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Referat 
Die vorliegende Arbeit ist Teil einer umweltepidemiologischen Kohortenstudie (LiNA), in der 
der Einfluss von Umwelt- und Lebensbedingungen auf die Entwicklung von Immunsystem 
und Allergien bei Neugeborenen unter Einbezug der vorgeburtlichen Zeit untersucht wird.  
In welchem Maße sich eine Rauchbelastung während der Schwangerschaft auf die 
Zytokinmuster der Neugeborenen im Nabelschnurblut auswirkt und inwiefern dies mit dem 
Zytokinmuster der Mutter korreliert, sollte das Ziel dieser Dissertation sein.  
Dafür wurden Daten von insgesamt 629 Mutter-Kind-Paaren erhoben, Zytokin- und 
Chemokinbestimmungen, sowie die des Gesamt-IgE aus den Blutproben der 34. SSW und 
denen der Nabelschnur vorgenommen.  
Interessanterweise konnten geschlechterspezifische Unterschiede im Zytokinspektrum der 
Neugeborenen gefunden werden. Bei den weiblichen Neugeborenen zeigte sich eine deutliche 
Erhöhung proinflammatorischer Marker, wenn deren Mütter dem Rauch von mehr als 10 
Zigaretten pro Tag ausgesetzt waren. Dieser Anstieg war weder im Blut der männlichen 
Neugeborenen noch im Blut der Schwangeren in der 34. SSW zu beobachten. Zusätzlich 
konnte beobachtet werden, dass auch einzig die männlichen Neugeborenen stark negativ mit 
ihrer IFN-!-Produktion auf die passive Rauchbelastung reagieren.  
Die mit dieser Arbeit ermittelten Daten, dass das Immunsystem beim Neugeborenen 
geschlechterspezifisch unterschiedlich auf Tabakrauch zu reagieren scheint, sind erstmals in 
der Literatur zu finden. Die Erforschung des Immunsystems und dessen Beteiligung an 
zahlreichen Erkrankungen, besonders den chronisch Inflammatorischen, ist durchaus relevant 
im medizinischen Alltag. Diese Arbeit trägt einen weiteren Baustein dazu bei und gibt Anstoß 





BACKGROUND: Exposure to Environmental Tobacco Smoke (ETS) is elevating blood levels 
of inflammatory mediators and chemoattractants which seem to play an important role in the 
development of several diseases (e.g. Chronic Obstructive Pulmonary Disease). First 
evidences showed that men and women might differ in their proneness for these diseases. The 
aim of this study was to investigate whether there are effects of ETS during pregnancy on 
inflammatory cytokines in cord blood and in mother’s blood and if there are any differences 
between male and female newborns. 
METHODS: Within the LiNA (Lifestyle and environmental factors and their influence on 
Newborn Allergy Risk) study, whole blood samples of 460 mother-child pairs were analyzed 
for the concentrations of IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-4, IL-5, INF-!, TNF-" and MCP-1 using 
cytrometic bead asseys. The association between ETS exposure and cytokines was calculated 
using the Mann-Whitney-U-test and adjusted with a multiple regression model for parental 
atopy, parental education status and cat ownership. The exposure assessment is based on 
questionnaire data on smoking behaviour of the parents and measurement of indoor benzene 
concentration. 
RESULTS: Female newborn, being exposed in utero to 10 cigarettes a day or more, had 
significantly higher blood concentrations of IL-8, IL-6 and MCP-1 whereas there have been no 
elevations in male newborn being exposed to the same amount of cigarettes. Furthermore a 
significantly decreased amount of INF-! was found in cord blood of male newborns but not in 
female newborns. General increasing levels of TNF-" in cord blood where found for daily 
smoke exposure without relating it to the exact number of cigarettes.  
CONCLUSION: The data of this study refer to gender-specific differences in the susceptibility 
to ETS exposure. The induction of inflammatory signals in cord blood in response to cigarette 











APC Antigen Presenting Cell (= Antigenpräsentierende Zelle) 
AS Aminosäure 
BAL Bronchoalveoläre Lavage 
CAP Cellulose Carrier Polymer 
CBA Cytometric Bead Assay 
CD Cluster of Differentiation 
COPD  Chronic Obstructive Pulmonary Disease (= chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung) 
CTL  Cytotoxic T Lymphocyte (= Zytotoxische T-Zelle) 
DAMP  Damage Associated Molecular Pattern (= Defekt-assoziierte molekulare 
Moleküle) 
DC  Dendritic Cell (= Dendritische Zelle) 
ETS  Environmental Tobacco Smoke (= Tabakrauch) 
GG  Geburtsgewicht 
IFN  Interferon 
IgE  Immunglobulin der Gruppe E 
IQR  Interquartil range (= Interquartilsabstand) 
IL  Interleukin 
KI  Konfidenzintervall 
LPS  Lipopolysaccharid 
LT  Lymphotoxin 
MCP  Monocyte Chemoattractant Protein 
MHC  Major Histocompatibility Complex 
ml Milliliter 
MR Mean Ratio (= Durchschnittlicher Verhältniswert)  
NG Neugeborene(s) 
NO Nitric Oxide (= Stickstoffmonoxid) 
PAMP  Pathogen Associated Molecular Pattern (= pathogen-assoziierte molekulare 
Muster) 
PHA  Phytohämagglutinin 
PM  Medium 
PRR   Pattern Recognition Receptor 
SSW  Schwangerschaftswoche  
TcR  T cell receptor (= T-Zell-Rezeptor) 
TGF  Transforming Growth Factor 
TIC  Total Ion Current (= Gesamtionenstrom) 
TNF  Tumornekrosefaktor 
Treg regulatorische T-Zelle 
VOC Volatile Organic Compound (= flüchtige organische Verbindung) 






1   Einleitung 
 
 
Rauchen während der Schwangerschaft ist eine häufig vorkommende und vermeidbare 
Exposition des Ungeborenen gegenüber den schädlichen Inhaltsstoffen des verbrennenden 
Tabaks. Dennoch berichten noch immer 20-50% der Frauen in westlichen Ländern, dass sie zu 
Beginn der Schwangerschaft geraucht haben (Higgins 2002). Es ist durchaus bekannt, dass 
Zigarettenkonsum während der Schwangerschaft die Gesundheit der Nachkommen auf 
verschiedenen Wegen schädigen kann. Schwangerschaftsassoziierte Komplikationen wie 
Plazenta-Insuffizienz, niedriges Geburtsgewicht und Frühgeburt (Chan et al. 2001) sind 
vergleichsweise häufig in der Fachliteratur beschrieben, wie auch der plötzliche Kindstod 
(Wisborg et al. 2000) oder die Atemwegserkrankungen in der Kindheit (Gilliland et al. 2000). 
Zusätzlich vermutet man heute, dass mütterliches Rauchen Einfluss auf die Entwicklung der 
fetalen Immunfunktionen haben könnte. Da die Ausprägung des Immunsystems bereits 
während der Schwangerschaft beginnt (Miller et al. 1973), könnte dies Konsequenzen haben 
und zu einer späteren Krankheitsentwicklung des Kindes beitragen. In einer australischen 
Studie konnten bei der Untersuchung auf Zytokine im Nabelschnurblut signifikant höhere 
Werte für IL-13 (Interleukin 13) und ähnliche Trends für IL-9, IL-5 und IL-6 nachgewiesen 
werden, wenn die Frauen während der Schwangerschaft "passiv" mitrauchten, also dem 
Zigarettenrauch nur ausgesetzt waren (Noakes et al. 2003). 
 
Die Kenntnis, dass die Exposition gegenüber Tabakrauch (Environmental Tobacco Smoke, 
ETS) zu ansteigenden Entzündungsmediatoren im Blut führt, ist in der immunologischen 
Forschung allgemein bekannt. Besonders deutlich zu beobachten ist dies vor allem bei 
Erwachsenen. Erhöhte Werte von IL-6 und IL-8 wurden in menschlichen Lungenepithelzellen 
bereits nach Exposition mit niedrigen Dosen von Rauch nachgewiesen (Phillips et al. 2005). 
Auch vereinzelte Anstiege von IL-8 bei chronischen Rauchern sind in einer anderen Studie 
über Raucher gesehen worden (Tanino et al. 2002). Im Kindesalter konnte darüber hinaus eine 
Assoziation zwischen ETS und verminderter IL-10-Produktion nachgewiesen werden (Gentile 
et al. 2004). Mit einer Untersuchung an Säuglings-Affen konnte gezeigt werden, dass die 
kurzfristige Belastung durch Passivrauch zu einer akuten systemischen inflammatorischen 




die langfristige Exposition gegenüber ETS, beginnend ab dem 6. Lebensmonat postnatal, ein 
erheblich verändertes Immunsystem hervorruft, indem durch den Tabakrauch 
Entzündungsmediatoren induziert werden (Wang et al. 2007). Schließlich scheint auch die 
Konzentration von TNF-" (Tumornekrosefaktor-") im Blut unter Exposition mit 
Zigarettenrauch anzusteigen, wie mehrere Studien an Mäusen gezeigt haben (Chen et al. 2008, 
de Boer et al. 2000). 
Warum nun sind diese Verschiebungen im Zytokinmuster so interessant?  
Inflammatorische Zytokine spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung von Krankheiten, 
wie zum Beispiel (z.B.) der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease, COPD) und des Lungenemphysems (de Boer et al. 2000, Keatings et al. 
1996). Andere Studien zeigten Beweise für die Beteiligung dieser Marker in der Pathogenese 
der Atherosklerose und Herzinsuffizienz (Ikonomidis et al. 1999, Martinovic et al. 2005, 
Weyand et al. 2008). Es wird vermutet, dass es Unterschiede zwischen Männern und Frauen in 
ihrer Neigung für diese Krankheiten gibt. So scheinen Frauen anfälliger für 
Atemwegserkrankungen als Folge des Rauchens zu sein. Zum Beispiel gibt es Daten in der 
Literatur, welche die Entwicklung von COPD bei Frauen bereits in jüngerem Lebensalter 
aufzeigen (Chapman 2004). Auch zeigte eine in Schweden geführte Untersuchung 
Unterschiede zwischen den Geschlechtern im pathophysiologischen Mechanismus des 
Myokardinfarkt, an welchem inflammatorische Zytokine beteiligt zu sein scheinen 
(Samnegard et al. 2009). 
 
 
1.1   Zielsetzung 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Auswirkungen des Rauchens und des passiv 
inhalierten Tabakrauches auf exponierte Schwangere und das sich entwickelnde Immunsystem 
derer Neugeborenen zu vergleichen. Weiterhin sollte anhand von Zytokinmessungen 
untersucht werden, inwiefern Unterschiede in der Anfälligkeit gegenüber ETS zwischen 
Müttern und Neugeborenen bestehen. Wegen der bereits beschriebenen unterschiedlichen 
Effekte von Tabakrauchexposition bei Männern und Frauen sollte darüber hinaus nach 




1.2   Grundlagen 
 
1.2.1   Das Immunsystem 
 
Das menschliche Immunsystem trägt die Aufgabe, die ganzheitliche Funktion des Körpers zu 
schützen. Es muss dafür Sorge tragen, dass Gefahren, welche die Einheit des menschlichen 
Körpers bedrohen, erkannt und ausgeschaltet werden. Das Immunsystem muss eine perfekte 
Abwehr gegen das immense Ausmaß an Krankheitserregern schaffen, durch welche 
Krankheiten und Funktionsstörungen verursacht werden. Grundlegend lässt sich dieses System 
in zwei separat funktionierende Untereinheiten einteilen, die jedoch über verschiedene Pfade 
miteinander verknüpft sind. Die angeborene, unspezifische Immunantwort reagiert 
unverzüglich und direkt, indem sie einfache mechanische (z.B. Epithelien), aber auch 
humorale und zelluläre Prozesse (z.B. Phagozytose, Komplement) zu Nutze zieht. Mit Geburt 
weiß der menschliche Körper diesen Abwehrmechanismus zu steuern. Im Gegensatz dazu 
steht die erworbene, spezifische Immunantwort, welche vom Körper erlernt werden muss. 
Dieses erworbene Immunsystem besteht neben den Antigenpräsentierenden Zellen (Antigen- 
presenting cell, APC) als kleinere Gruppe grundlegend aus zwei Zellklassen, der T-Zelle und 
der B-Zelle, die über ein enormes Repertoire an Rezeptoren verfügen, welche wiederum 
Antigene verschiedenster Krankheitserreger erkennen und lebenslang verinnerlichen können 
(Dunkelberger  & Song 2010). 
 
1.2.2   T-Lymphozyten  
 
Die T-Lymphozyten können anhand ihrer Erkennungsmuster von Antigenen in weitere 
Untergruppen eingeteilt werden. CD8+ (Cluster of Differentiation) T-Zellen erkennen aus 8-
10 Aminosäuren (AS) bestehende Antigene, welche an MHC- (Major Histocompatibility 
Complex) Klasse I-Proteine gekoppelt sind, während CD4+ T-Zellen längere Moleküle (12-15 
AS) erkennen, welche in Verbindung mit MHC-Klasse II-Molekülen präsentiert werden. Auch 
funktionell unterscheiden sich beide Untergruppen. CD8+ T-Zellen, sogenannte zytotoxische 
T-Zellen (Cytotoxic T Lymphocyte, CTL), schütten nach Kontakt mit dem Antigen Proteasen 




den sogenannten T-Helferzellen (Th-Zellen), zur Ausschüttung von Zytokinen, welche als 
Signalkaskade unter anderem zur Differenzierung von B-Zellen zu Plasmazellen führen 
(Brown 2010). 
CD4+ T-Zellen sind keine einheitliche Zellgruppe. Stattdessen repräsentieren sie eine 
vielfältige Serie an Zellpopulationen mit unterschiedlichsten Funktionen (siehe Abbildung 
1.1).  
6 Populationen (und möglicherweise gibt es mehr) sind in diesem Zusammenhang zu nennen: 
Th1, Th2, Th17, Th9, Th22 und induzierte regulatorische T-Zellen (iTreg). Auf letztere soll 
hier nicht genauer eingegangen werden, da sie morphologisch und funktionell den natürlichen 
regulatorischen T-Zellen (nTreg) ähneln, welche im späteren Abschnitt beschrieben werden. 
Alle CD4+ T-Zellen üben eine kritische Funktion in der Steuerung der erworbenen 
Immunantwort aus, indem sie durch Produktion verschiedener Zytokine und Chemokine 
(Zytokine mit chemotaktischer Komponente) andere Zellen aktivieren (Zhu & Paul 2008, Jutel 
& Akdis 2011). 
Th1-Zellen interagieren im Kampf gegen intrazelluläre Pathogene (Mosmann & Coffman 
1989, Paul & Seder 1994, Zhu & Paul 2008). Prinzipiell sezernieren Th1-Zellen die Zytokine  
IFN-! (Interferon), Lymphotoxin-" (LT-" = TNF-#) und IL-2. IFN-! ist wichtig für die 
Aktivierung von Makrophagen, welche nach Erhalt des Signals ihre mikrobizide Aktivität 
steigern (Suzuki et al. 1988). Die Produktion von IL-2 (Interleukin) wird als Initiator für die 
Entstehung der Th1-Gedächtniszelle gesehen (Darrah et al. 2007). Außerdem ist IL-2 an der 
Stimulierung von regulatorischen T-Zellen (Treg) beteiligt, einer weiteren Subpopulation der 
T-Lymphozyten. Vermutlich sind die Th1-Zellen zu einem geringen Teil ebenfalls in die 
Effektormechanismen der allergischen Erkrankung involviert, welche lange Zeit alleinig den 
Th2-Zellen zugedacht wurde. Man hat erkannt, dass sie zur Apoptose von Keratinozyten bei 
der Atopischen Dermatitis, sowie von Epithelien und Bronchialmuskulatur beim Asthma 
führen (Trautmann et al. 2000, 2002). 
Der zweite Abkömmling der CD4+ T-Zellen, die Th2-Zelle, hat seine Funktion in der Abwehr 
von extrazellulären Parasiten. Zusätzlich nehmen die Th2-Zellen eine wichtige Rolle in der 
Entstehung von allergischen Erkrankungen ein. Sie sind der Hauptregulator im Prozess der 
Antikörperproduktion von B-Zellen, insbesondere von IgE (Immunglobulin) (Del Prete 1992). 
Th2-Zellen sezernieren im aktivierten Zustand Zytokine, welche sich vom Zytokinprofil der 




& Akdis 2011). 
Th17-Zellen sind erst vor einigen Jahren als Teilgruppe der CD4+ T-Zellen entdeckt worden, 
während Wissenschaftler ihre Forschung zur Autoimmunität vorantrieben. Hierbei wurden sie 
als Teil des Prozesses erkannt, welcher zur Induktion von vielen organspezifischen 
Autoimmunerkrankungen führt. Wahrscheinlich sind sie außerdem in Abwehrmechanismen 
involviert, welche sich gegen Bakterien und Pilze richten, die sich aber von denen der Th1- 
und Th2-Zellen unterscheiden. Das von ihnen produzierte Zytokinmuster beinhaltet IL-17A, 
IL-17E, IL-26, IL-22, IL-8 und IL-6 (Weaver et al. 2006, Zhu & Paul 2008, Jutel & Akdis 
2011). Mit der Entdeckung der Th9-Zellen konnte ein weiterer Baustein in der komplizierten 
Pathogenese von allergischen Erkrankungen gefunden werden. Diese produzieren neben einer 
geringen Menge an IL-4 hauptsächlich IL-9 (Veldhoen et al. 2008, Dardalhon et al. 2008), 
welches IL-4 in seiner Wirkung zur IgE-Produktion unterstützt (McLane et al. 1998), 






















Abbildung 1.1: Differenzierung der naiven T-Zelle in ihre Untergruppen und dazu benötigte Zytokinsignale.  































Die letzte, hier zu beschreibende Untergruppe der CD4+ T-Zellen sollen die Th22-Zellen sein, 
welche, wie die Nomenklatur schon vereinfacht vorgibt, das Zytokin IL-22 produzieren. 
Damit ähneln Th22-Zellen im Wirkprofil den Th17-Zellen. IL-22 trägt zur kutanen 
Immunabwehr und zur Bekämpfung von extrazellulären Pathogenen bei (Wisniewski & 
Borish 2011). 
Der Term “regulatorische T-Zelle” verweist auf eine Zellgruppe, welche die Funktion von 
anderen Immunzellen aktiv unterdrücken kann. Tregs spielen eine kritische Rolle in der 
Pathogenese von allergischen Erkrankungen (Woodfolk 2005) und scheinen die Entstehung 
von Autoimmunerkrankungen und Transplantatabstoßung zu kontrollieren (Oppenheim 2007). 
Tregs produzieren IL-10, TFG-# (Transforming Growth Factor) und IL-35 (Shevach 2009,  
Apostolou et al. 2008). 
CD8+ T-Zellen wiederum schützen den menschlichen Körper, indem sie IFN-! und 
zytolytische Faktoren sezernieren, welche an der Abwehr von pathogenen Viren und 
zusätzlich auch am Töten von Tumorzellen beteiligt sind (Koya et al. 2007). Es ist eine neue 
Erkenntnis, dass CD8+ T-Zellen ebenfalls in das Geschehen von allergischen Erkrankungen 
verwickelt zu sein scheinen, indem diese zum Beispiel beim allergischen Asthma im 
erkrankten Organ vermehrt Th2-Zytokine sezernieren und die Menge dieser im direkten 
Verhältnis zur Schwere der Erkrankung zu stehen scheint (Cho et al. 2005). Für die hier 
vorliegende Arbeit wurden die Zytokine der Th1-, Th2- und Th17-Zellreihen bestimmt. Die 
absoluten Werte wurden schließlich für den Vergleich mit der Variable 
„Tabakrauchexposition“ herangezogen, um eine Aussage über den immunologischen 
Zusammenhang treffen zu können. 
 
1.2.3   B-Lymphozyten und IgE  
 
Der B-Lymphozyt als Bestandteil des erworbenen Immunsystems hat vielfältige Funktionen. 
So produzieren B-Lymphozyten nicht nur Immunglobuline, sondern können ebenfalls als APC 
wirken und damit in direkte Interaktion mit anderen Zellen der Immunabwehr treten (Myers 
1991). Sie können aber auch Zytokine produzieren und zum Regulator von T-Zell-Gruppen 
werden (Youinou 2007). Als Plasmazelle produziert der B-Lymphozyt Antikörper. Diese an 
Zellen gebundenen oder frei schwimmenden Proteine spielen eine wesentliche Rolle, Antigene 




IgD, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1 und 2 und IgE (Samitas et al. 2010). Ich möchte mich in 
dieser Betrachtung auf das IgE als Vermittler von allergischen Reaktionen beschränken.  
Um als B-Zelle IgE zu produzieren, muss ein sogenannter Klassenwechsel erfolgen, da jede 
B-Zelle zu Beginn ihres Lebens, im naiven Zustand, erst einmal ein komplettes B-Zell-
Rezeptormolekül IgM auf der Oberfläche exprimiert. Für diesen Klassenwechsel sind einige 
Aktivierungsschritte notwendig, beginnend mit der Rekombinierung im Genkluster. Um den 
Klassenwechsel zum IgE in Gang zu setzen, bedarf es der Aktivierung von Mastzellen oder 
Th2-Lymphozyten nach Kontakt mit Allergenen, welche als Folge die Th2-Zytokine IL-4 und 
IL-13 ausschütten. Zusätzlich kommt es zur Expression des CD40-Liganden auf der 
Oberfläche der T-Zelle und schließlich zur Vernetzung von diesem CD40-Liganden mit dem 
CD40-Rezeptor auf der B-Zellmembran und damit zum Klassenwechsel (Hoddeson et al. 
2010).  
Im Serum von gesunden Nichtatopikern ist IgE das am geringsten vorkommende 
Immunglobulin. Außerdem hat es, an anderen Immunglobulinen gemessen, mit nur 2,5 Tagen 
eine sehr kurze Halbwertszeit und wird hauptsächlich ins Gewebe abgesondert. Die 
Konzentration von Serum-IgE reflektiert daher ziemlich genau die Menge an im Plasma 
zirkulierenden IgE-produzierenden B-Zellen. Diese kann bei Atopikern stark erhöht sein und 
sie damit besonders anfällig gegenüber allergischen Erkrankungen machen (Samitas et al. 
2010). Es kommt nun also zur Produktion von IgE durch den Kontakt mit Allergenen. Diese 
Antikörper können über Jahre persistieren und zu schweren allergischen Reaktionen beitragen 
(Aalberse & Platt-Mills 2004).  
IL-5, als Zytokin der Th2-Zellreihe, trägt eine weitere Rolle im Pathomechanismus der 
Allergie. Es stimuliert unterstützend die B-Zell-Proliferation (Kikuchi et al. 1995) und 
aktiviert eosinophile Granulozyten, welche den Mechanismus von allergischen Erkrankungen 
kontrollieren. IL-5 trägt zur terminalen Reifung der Eosinophilen bei, verlängert ihre 
Überlebenszeit indem es die Apoptose hinauszögert, verbessert deren Adhäsion an 
Endothelzellen und verstärkt schließlich ihre Effektorfunktionen und damit die allergische 
Reaktion (Takatsu & Nakajima 2008).  
Das Gesamt-IgE wurde als Teil der LiNA-Studie in dieser Arbeit bestimmt und in Verhältnis 
zu etwaigen Th-Effektorzell-Verschiebungen gesetzt. Als Spieler im allergischen Geschehen 
interessieren vorrangig IgE-Konzentrationen und deren Veränderungen bezüglich der 




1.2.4   Das Zusammenspiel der Immunzellen 
 
Pathogene werden anhand von charakteristischen Pathogen-assoziierten molekularen Mustern 
(PAMP’s) vom Körper erkannt und mit Hilfe sogenannter Patter-Recognition-Rezeptoren 
(PRR’s), welche sich auf Immunzellen befinden, gebunden. Ist die Integrität von Geweben 
zerstört, so erkennen die PRR’s auch endogene Zelldefekte, so genannte Defekt-assoziierte 
molekulare Moleküle (DAMP’s) (Zhang et al. 2010, Jeong & Lee 2011). Die gebundenen 
Proteine werden anschließend phagozytiert und auf der Oberfläche von 
Antigenpräsentierenden Zellen, gekoppelt an MHC-Moleküle, angezeigt. Nun folgt ein 
Orchester an Zytokinen und Chemokinen, ausgeschüttet durch verschiedenste Teilnehmer der 
spezifischen und unspezifischen Immunantwort, zur Opsonierung von Allergenen und 
schließlich zur Bekämpfung des körperfremden Materials führend. Zuallererst wandern 
neutrophile Granulozyten an den Ort des Geschehens und reagieren mit ausgeprägter, 
unspezifischer Phagozytose. Das Chemokin IL-8 wird von aktivierten Neutrophilen und 
anderen Immunzellen produziert und führt zur Einwanderung von weiteren Leukozyten, wie 
Monozyten, Makrophagen, T- und B-Zellen am Ort der Infektion. MCP-1 (Monocyte 
Chemoattractant Protein-1), ein weiteres Chemokin, wird von Monozyten und Makrophagen 
am Entzündungsort ausgeschüttet und unterstützt die chemotaktische Funktion von IL-8 
(Yoshimura et al. 1989). Andere sogenannte proinflammatorische Zytokine, wie TNF-", IL-1# 
und IL-6, initiieren nun die Akute Phase Reaktion und aktivieren weitere Immunzellen. Es ist 
selbstverständlich, dass der beschriebene Prozess streng reguliert wird, um eine ausgeprägte 
Schädigung des Gewebes durch die Modulatoren zu verhindern (Steevels & Meyaard 2011). 
Die Aktivierung von Th-Zellen benötigt zwei Signale. Zuerst müssen die Antigen-MHC- 
Komplexe durch T-Zell-ständige Rezeptoren, die sogenannten T-Zell-Rezeptoren (TcR), eine 
Untergruppe der PRR’s, erkannt werden. Gleichzeitig wird eine parallel ablaufende Co-
Stimulierung durch Rezeptorenbindung an Liganden auf anderen APC’s nötig (Dong & 
Flavell 2001). Die Dendritische Zelle (DC) ist die Bedeutendste aller APC’s und 
charakteristisch für die erworbene Immunantwort. Von Monozyten und Stammzellvorläufern 
der T-Zellen abstammend, initiiert sie die adaptive Immunität, indem sie das Pathogen 
präsentiert und durch Beeinflussung der T-Zellen die zelluläre Abwehr einleitet (Petranyi 
2002). 




dieses mit Hilfe ihres T-Zell-Rezeptors. Dendritische Zellen sind essentiell für die 
Differenzierung der T-Helfer-Zellen, da sie, je nach stimulierendem Antigen, verschiedene 
Differenzierungssignale aussenden (Akdis & Akdis 2009, Jutel & Akdis 2011). Die 
Ausschüttung von IL-12 durch die naive T-Zelle führt schließlich zur Polarisierung zur Th1-
Zelle. Im Gegensatz dazu entsteht eine Th2-Zelle bei Ausschüttung von IL-4. Das 
Zytokinmuster der Th1-Zelle führt zur Aktivierung von Makrophagen und zur Einleitung einer 
inflammatorischen Antwort. Th2-Zytokine sind verantwortlich für die ausgeprägte IgE-
Antikörperproduktion, Mastzelldegranulation und die Aktivierung von eosinophilen 
Granulozyten. Darüber hinaus aber regulieren sie auch inhibitorisch die Produktion von Th1-
Zellen und Makrophagen (Romagnini 2004). IL-4 und TGF-# (Transforming Growth Factor) 
lassen eine Th9-Zelle entstehen, das Zusammenwirken von IL-6, IL-21, IL-23 und TGF-# die 
Th17-Zelle und schließlich führt die Sezernierung von TNF-" und IL-6 zur Ausbildung der 
Th22-Zelle. Tregs entstehen durch den Einfluss von TGF-# und IL-2 (Jutel & Akdis 2011, 
Shevach 2009, Apostolou et al. 2008). 
Abgesehen vom T-Zell-sezernierten Zytokinprofil gibt es noch andere adjuvante Faktoren, die 
die T-Helfer-Zell-Differenzierung beeinflussen können. Vitamine und Monoamine, welche 
gleichzeitig mit dem Antigen im betreffenden Entzündungsgebiet präsent sein könnten, 
spielen genau wie andere Immunzellen und Zytokine eine Rolle (Jutel & Akdis 2011). 
IFN-! aktiviert Makrophagen und steigert deren Fähigkeit zur Phagozytose und Sekretion, zur 
Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies und Produktion von Stickstoffmonoxid (Nitric 
Oxid=NO). Damit hält es das Geschehen der Inflammation aufrecht und unterstützt die 
Wirkung der anderen proinflammatorischen Th1-Zytokine IL-1 und TNF-" (Agnello et al.  
2003). Gleichzeitig wirkt es als negativer Regulator von Th17- und Th2-Zelldifferenzierung 
und unterdrückt die Produktion von IL-4, IL-5 und IL-17 (Wiesniewski & Borish 2011). IL-4 
im Gegenzug unterdrückt die Produktion von IFN-!. Die weiteren, deshalb als anti-
inflammatorisch bezeichneten Zytokine, IL-13 und TGF-# blockieren Th-1-geregelte Prozesse 
oder schwächen die Intensität der Kaskade, sowie die Wirkung des Chemokins IL-8 (Dinarello 
2000). IL-9 als Derivat der Th9-Zellen hilft IL-4 bei der IgE-Produktion und IL-5 bei der 
Entstehung von Eosinophilen und hat damit seinen Platz in der Unterstützung von Th2-
Funktionen eingenommen (Hauber et al. 2004). IFN-! und IL-4 unterdrücken die 
Differenzierung von Th17-Zellen. Dennoch wird ein Zusammenspiel von Th17- und Th1-




Autoimmunerkrankungen zu haben scheint. Involviert in die Rekrutierung von multiplen 
Effektorzellen und deren Fähigkeit zum Ort der Infektion zu migrieren, nehmen Th17-Zellen 
wahrscheinlich, ähnlich den Tregs, eine regulatorische Rolle ein (Hirota et al. 2010). Tregs 
unterdrücken andere T-Zellen durch Zellkontakt und Ausschüttung der Zytokine IL-10, TFG-# 
und IL-35 (Shevach 2009, Apostolou et al. 2008). Hierbei spielt das IL-10 eine wichtige Rolle 
als anti-inflammatorisches Zytokin, welches die Synthese von inflammatorischen Proteinen, 
wie z.B. TNF-" und Chemokinen, hemmt und zusätzlich die Präsentation von Antigenen 
erschwert (Deo et al. 2010). IL-22 schließlich wird nicht nur von den Th17-Zellen sezerniert, 
sondern auch von den vermutlich in die Pathologie und Homöostase der Haut involvierten 
Th22-Zellen (Duhen et al. 2009). Bisher ist nicht bekannt, inwiefern diese Untergruppe 
negativ oder positiv von den anderen T-Zell-Populationen beeinflusst wird.  
Nicht jedes Zytokin funktioniert nur in eine Richtung. Je nach biologischem Prozess kann es 
eine Andere einschlagen und andersartig agieren. Dennoch lässt sich jedem Zytokin eine 
Hauptfunktion zuordnen. In einem gesunden Körper verhält sich das Zusammenspiel der 
Mediatoren ausgewogen. Ein Ungleichgewicht zwischen den verschiedenen T-Zell-
Untergruppen und Zytokinen jedoch kann als Ursache für verschiedene Immunpathologien 
gesehen werden (Jutel & Akdis 2011). 
Da die genannten Zytokine im Verhältnis zueinander stehen und sich ihre Ausschüttung durch 
gegenseitige Stimulation und Suppression beeinflusst, dient dieses Kapitel der Beschreibung 
der Zusammenhänge. Experimentell wurden für die vorliegende Arbeit jedoch lediglich die 
Th1-, Th2- und Th17-Zytokine, sowie das Chemokin MCP-1, bestimmt. 
 
1.2.5   Das Immunsystem des Feten/Neugeborenen und Umwelt 
 
Die Schwangerschaft stellt eine besondere immunologische Situation dar, in der das 
Immunsystem der Frau den in ihr wachsenden Fetus erfolgreich reifen lässt, ohne dabei 
vorhandene fremde Antigene, nämlich die paternalen, als doch eigentlich körperfremd zu 
erkennen und zu bekämpfen. Gleichzeitig, um in steriler, geschützter Umgebung aufwachsen 
zu können, muss es auch dem Fetus gelingen, in Koexistenz mit dem Immunsystem der Mutter 
zu leben. 
Ein in der Literatur häufig beschriebener Prozess ist die Deviation des Th1/Th2-




der proinflammatorischen Th1-Zellreihe und somit wird die zelluläre Komponente des 
Immunsystems, welche zu vorzeitigen Wehen und Frühgeburt führen kann, „in Zaum 
gehalten” (Vitoratos et al. 2006, Marodi 2006). Als Ursache wird neuerdings das nur minimale 
Vorkommen von DC’s während der Fetalperiode und in den ersten Tagen nach der Geburt 
diskutiert, welche eine wichtige Rolle im Priming des Immunsystems einnehmen (wie oben 
beschrieben). Verminderte IL-12 Produktion führt dann zu vermehrter Expression des 
sogenannten IL-13"1-Rezeptors auf unreifen Th1-Zellen, welcher eine Verbindung mit dem 
IL-4"-Rezeptor eingeht und schließlich durch IL-4 der Th2-Zelle stimuliert werden kann und 
die Apoptose der Th1-Zelle einleitet. Sobald der Reifungsprozess von DC’s zu einer 
ausreichenden Anzahl führt und vermehrt IL-12 vorhanden ist, ungefähr am 6. Lebenstag, 
wird dieser Prozess angehalten und die Th1-Komponente kann normal ausgeprägt werden 
(Lee et al. 2008, Li et al. 2004, Zaghouni et al. 2009). Durch immer wiederkehrende, pränatale 
Stimulation durch z.B. mikrobielle Produkte, scheint es jedoch trotzdem möglich zu sein, eine 
ausgeprägte Induktion der Th1-Effektorreihe zu erzielen (Levy 2007, Kollmann et al. 2007).  
Das fetale Immunsystem ist darüber hinaus insgesamt ein funktionell Unreifes, welches auch 
zur Geburt noch nicht ausgereift ist und dies erst endgültig im Erwachsenenalter sein wird 
(Dietert & Piepenbrink 2008). Neutrophile Granulozyten sind in hoher Anzahl vorhanden, 
reagieren aber schwächer als beim adulten System auf Chemokine (Tan & Davidson 1995). 
Das T-Zellsystem muss ausreifen, um den Anforderungen der Außenwelt gerecht zu werden, 
tut dies aber erst effektiv ab dem Geburtszeitpunkt. So sind z.B. die IFN-! Produktion und die 
Synthese von IL-4 durch neonatale mononukleäre Zellen vermindert (Lewis et al. 1991). 
Neonatale CD4+ Zellen haben ebenfalls weniger Einfluss auf die Immunglobulinsynthese 
(Splawski & Lipsky 1991). Diese ist beim Feten schwächer ausgeprägt, als sie das beim 
Erwachsenen ist und beschränkt sich überwiegend auf das IgM (Holt & Jones 2000). Das 
Neugeborene ist folglich anfangs nahezu vollständig abhängig von den passiv erworbenen 
mütterlichen IgG-Antikörpern. IgE wird, wenn auch nur in geringen Mengen, ebenfalls bereits 
ab dem ersten Drittel der Schwangerschaft in verschiedenen Organen produziert (Holt & Jones 
2000).  
Sind Einwirkungen aus der Umwelt der Schwangeren in der Lage, den Feten zu beeinflussen 
oder findet die Gravidität in einer ausreichend geschützten Hülle statt? 
Die Plazenta verhindert den direkten Kontakt von mütterlichem und fetalem Blutkreislauf, 




ein Übertreten von Allergenen und Schadstoffen zu und bildet kein ausreichendes 
Schutzschild (Holcberg et al. 2003). Zellen allerdings sind nicht in der Lage, die körpereigene 
Barriere zu überschreiten. Aus der Nabelschnur gewonnenes venöses Blut, das fetale Blut, ist 
deshalb als Spiegel des Immunstatus Neugeborener verwendbar.   
Zusammenfassend muss man ausdrücklich sagen, dass die gleichen Schadstoffe, denen die 
Schwangere ausgesetzt ist, auch das ungeborene Kind gefährden. Das noch unzureichend 
ausgereifte Immunsystem des Feten während der Gravidität bildet zusätzlich eine breite und 

































2   Material und Methoden 
 
2.1   Studienpopulation 
 
Die an der Studie teilnehmenden Mutter-Kind-Paare wurden in Leipzig, Deutschland im 
Städtischen Klinikum "St. Georg" im Zeitraum zwischen Mai 2006 und Dezember 2008 für 
eine prospektive Kohortenstudie rekrutiert. Die Studie trägt den Namen „LiNA“ (Lebensstil 
und Umweltfaktoren und deren Einfluss auf das Neugeborenen-Allergierisiko). Sie wurde 
unter der Leitung der Immunologischen Abteilung des Helmholtz-Forschungszentrums für 
Umwelt in Leipzig (Dr. Irina Lehmann) in Zusammenarbeit mit der Klinik für Kinder- und 
Jugendmedizin, sowie der Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe am Klinikum „St. Georg“ 
in Leipzig ins Leben gerufen. Weitere Partner der LiNA-Studie sind die Klinik für 
Dermatologie des Universitätsklinikums Leipzig, sowie das Institut für Klinische 
Immunologie an der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig. 
Das Ziel der Studie war es, den Umwelteinfluss auf allergische Erkrankungen als Zielgröße 
sowie mögliche kritische Zeitfenster während der vorgeburtlichen Entwicklung aufzudecken. 
Dazu wurden die Schwangeren bereits vor der Geburt der Kinder rekrutiert und die 
Umweltbedingungen, unter denen die Schwangerschaft ausgetragen wird, analysiert. 
Ergebnisse aus im Vorfeld gelaufenen Studien des Helmholtz-Zentrums für Umweltforschung 
(LISA, LISS und LARS) legten bereits die Vermutung nah, dass gerade die pränatale 
Entwicklung von spezieller Bedeutung für die spätere Allergieentstehung zu sein scheint. 
Diese Zeitspanne sollte nun genauer betrachtet werden. 
 
Einschlusskriterien: 
- Mütter ohne chronische Erkrankung oder Dauermedikation  
 (Ausnahme: allergische  Erkrankung) 
- kein geplanter Umzug innerhalb des ersten halben Lebensjahres des Kindes 
- deutsche Abstammung 
- schriftliche Einverständniserklärung der Eltern 
- vollständige Unterlagen bei Rekrutierung 
- gesunde Neugeborene  
 (keine schweren behandlungspflichtigen, postnatalen Infektionen) 
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2.2   Studienaufbau 
 
Die Rekrutierung der Mütter durch Mitarbeiter des Helmholtz-Zentrums für 
Umweltforschung begann zwischen der 30. und 36. Woche der Schwangerschaft (SSW) im 
Rahmen von Geburtsvorbereitungskursen bei niedergelassenen Hebammen in der Stadt 
Leipzig. Bei Interesse wurden die Schwangeren zu einem ersten Teilnahmegespräch mit dem 
Studienarzt eingeladen. In diesem Gespräch erfolgte eine Kurzvorstellung der Studie, die 
Einverständniserklärung der Eltern, sowie die Abgabe einer ersten Urinprobe, um einen für 
spätere Vergleiche notwendigen Ausgangswert ermitteln zu können. 
Mit Hilfe eines Fragebogens, der ebenfalls zum Zeitpunkt des Gespräches mit dem 
Studienarzt ausgeteilt wurde, konnten folgende wichtige Daten über Mütter und Väter 
erhoben werden: 
 
- Familienanamnese von atopischen Erkrankungen 
- Rauchverhalten 
- Wohnsituation  
- Renovierungsaktivitäten 
- Haustiere 
- sozialer, sowie emotionaler Stress  
- Bildungsstatus/Familieneinkommen 
- Berufstätigkeit der Mutter während der Schwangerschaft 
 - Verkehrsbelastung 
 - Lärm  
 
Es folgte eine Untersuchung der Schwangeren in der 34. SSW. Blutproben wurden zur 
Zytokin- und Immunglobulin E (IgE)-Bestimmung abgenommen. Zusätzlich wurde eine 
weitere Urinprobe der Schwangeren abgegeben. Im Urin werden spezifische Metaboliten 
ausgeschieden, welche die Exposition gegenüber den Schadstoffen der Umwelt wiedergeben 
können. Cotinin, ein Metabolit der als Maßeinheit des Tabakkonsums gilt, sollte die genauere 
Analyse des Rauchverhaltens möglich machen. Aber auch andere Metaboliten und das 
Vorhandensein von bestimmten Mustern der Metaboliten wurden analysiert und schließlich 
mit der externen Belastungssituation, z.B. während Renovierungsarbeiten (aus VOC-
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Messung) assoziiert. Dazu wurde allen Teilnehmern ein Passivsammler zur Messung von 
flüchtigen organischen Verbindungen (VOC=Volatile organic compound) innerhalb der 
Wohneinheit ausgehändigt, welcher durch passive Probenahme das Spektrum der in der 
Raumluft vorhandenen VOC’s erfassen kann. In der 36. SSW wurde ergänzend ein 
Hausbesuch getätigt, bei dem Luft-, Staub- und Lärmproben genommen wurden.  
Unmittelbar nach der Geburt kam es zu einer erneuten Blutentnahme der Mutter und zu 
erstmaliger Blutentnahme des Neugeborenen aus venösem Nabelschnurblut.  
Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Ein Studienabbruch war jederzeit und ohne 
Angabe von Gründen möglich. Einwilligung wurde von den Eltern aller Kinder erhalten. Die 
Daten der Probanden unterliegen den datenschutzrechtlichen Bestimmungen sowie der 
ärztlichen Schweigepflicht. Die Studie wurde von der Ethik-Kommissionen der Universität 
Leipzig genehmigt (046-2006). 
 
2.3   Aufgaben und Thematische Spezifizierung 
 
Als Doktorandin der LiNA-Studie war ich für die Aufarbeitung der Blutproben nach Erhalt 
derer zuständig. Dazu habe ich die Blutproben der Schwangeren aus der 34. SSW und das 
Nabelschnurblut zum Zeitpunkt der Geburt entgegen genommen und umgehend den 
Vollblutassay (siehe 2.6 Methoden) im Labor des Klinikums für Kinder- und Jugendmedizin 
des Städtischen Klinikums „St. Georg“ durchgeführt. Anschließend wurden die Ansätze bis 
zur weiteren Verarbeitung durch medizintechnische Assistenten im Labor weggefroren. Nach 
Erhalt aller gemessenen Daten habe ich die statistische Auswertung mit Hilfe des Programms 
STATISTICA selbstständig berechnet, ein englischsprachiges Paper verfasst und schließlich 
eine Dissertation geschrieben. Für die vorliegende Promotion habe ich mich auf das 
Kriterium Rauchverhalten, aktiv und passiv, beschränkt. Alle in dieser Arbeit veröffentlichten 
Daten stammen aus dem gewonnenen Datenmaterial der LiNA-Studie, an deren 
Durchführung ich im Zeitraum von 2006 bis 2009 als Promovendin beteiligt war. 
 
2.4   Fragebogen 
 
Zur Erfassung der Belastungsfaktoren aus der Umwelt der Schwangeren wurde ein 
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Fragebogen in der 30. SSW versendet. Die Belastung der Schwangeren durch Tabakrauch 
wurde auf Grundlage des Fragebogens beurteilt, welcher Informationen über das elterliche 
Rauchverhalten während der letzten 12 Monate enthielt. Darüber hinaus wurde die Exposition 
durch Tabakrauch (passiv) außerhalb der Wohnung (z.B. am Arbeitsplatz) erfragt. 
 
In die vorliegende Arbeit wurden folgende Fragen einbezogen: 
 
Fragen zum Rauchverhalten !
 
Wurde während der vergangenen 12 Monate in Ihrer Wohnung 
geraucht? 
  
• täglich oder fast täglich 
• mindestens 1mal pro  




Wenn JA, wie viele Zigaretten pro Tag wurden in Ihrer Wohnung 
durchschnittlich geraucht? 
Anzahl: 
• Schwangere         |_|_| 
• Vater/Partner       |_|_| 
• andere Personen  |_|_|  
 
 
Waren Sie während der Schwangerschaft außerhalb der Wohnung 
(z.B. am Arbeitsplatz) Tabakrauch ausgesetzt? 
  
• täglich oder fast täglich 
• mindestens 1mal pro       
  Woche 
• gelegentlich  
• nie!!
 
Die Informationen zu den benötigten Adjustierungsvariablen wurden aus den folgenden 
Fragen entnommen: 
 
Fragen zu Haustieren !
Halten Sie zurzeit Haustiere in der Wohnung? 




Fragen zur Familienanamnese! ! !! Schwangere! Vater/Partner!
Haben oder hatten Sie jemals Asthma? ! • ja    • nein! • ja    • nein!
Haben oder hatten Sie jemals einen Heuschnupfen, 
allergischen Schnupfen oder allergische 
Bindehautentzündung? 
• ja    • nein! • ja    • nein!
Leiden oder litten Sie jemals an einer Neurodermitis (auch 
endogenes Ekzem oder atopische Dermatitis genannt)? 
 
• ja    • nein! • ja    • nein!
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Reagieren Sie regelmäßig auf bestimmte Nahrungsmittel 
allergisch (d.h. mit Erbrechen, Übelkeit, Durchfall, 
Verschlimmerung eines Ekzems oder Asthma? 
• ja    • nein! • ja    • nein!
Hatten oder haben Sie ein allergisches Kontaktekzem, z.B. 
auf unechten Schmuck oder Hautreaktionen auf 
Medikamente? 
• ja    • nein! • ja    • nein!
Fragen zum Beruf ! !
Welchen höchsten allgemein bildenden Schulabschluss 
haben Sie? • ja    • nein! • ja    • nein!
Kein Schulabschluss 
 
• ja    • nein! • ja    • nein!
Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss) 
 
• ja    • nein! • ja    • nein!
Realschulabschluss (Mittlere Reife) 
 
• ja    • nein! • ja    • nein!
Abschluss der polytechnischen Oberschule (10.Klasse)  
(vor 1965: 8. Klasse)  • ja    • nein! • ja    • nein!
Fachhochschulreife 
 
• ja    • nein! • ja    • nein!
Allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife/ Abitur 
(Gymnasium bzw. Erweiterte Oberschule (EOS)) • ja    • nein! • ja    • nein!





2.5   Materialgewinnung 
 
2.5.1   Blutentnahme 
 
Es wurden jeweils 10 ml Blut gewonnen, wobei das Blut der Mutter durch Venenpunktion 
gewonnen und das Blut des Neugeborenen aus der Nabelschnur punktiert wurde. Für den 
Fall, dass nicht genügend Blut gewonnen werden konnte, wurde die Abnahme mit dem Füllen 
der Heparinmonovette zur Zytokinmessung begonnen (7,5 ml Heparinblut) und anschließend 
die Serumproben für die Messung von IgE gesammelt (2,5 ml Nativblut). Alle Blutproben 
wurden nach maximaler Lagerung von 6 Stunden bei Raumtemperatur tagsüber durch 
labortechnische Assistenten des Helmholtz-Zentrums für Umweltforschung und von den 
teilnehmenden Promovenden im Labor zur weiteren Analyse präpariert. 
 
 MATERIAL UND METHODEN 24
A'%"0B(CC(3%'"*+,-.DE3%5"0(03F%'3.#-"C.G-/&-#%'-0-0.0(+,.H(#(5'(/+,-IJ%*"3"%0.FK,'-0?.?-'.L+,F(0&-'*+,(M3
! 24
2.5.2   Messung Flüchtiger Organischer Verbindungen (Volatile Organic 
Compounds, VOC) 
 
Flüchtige organische Verbindungen wurden durch kontinuierliche und passive Probenahme 
über einen Zeitraum von 4 Wochen vor der Geburt in der Wohnung der Schwangeren mit 
Hilfe der ausgehändigten Passivsammler (3M-Monitore, Neuss, Deutschland) gesammelt. Der 
Sammler sollte in Raummitte befestigt werden und musste einen Mindestabstand von 50 cm 
zur Glühbirne einhalten. Nach Ablauf der Probenahmezeit erfolgte die Auswertung der 
Probensammler im chemischen Labor des Departments für Expositionsforschung und 
Epidemiologie (später Metabolomics) am UFZ in Leipzig. 
 
2.6   Methoden 
 
2.6.1   Vollblut-Assay 
 
Mit Hilfe des Vollblut-Assays kann man verschiedene Immunparameter im stimulierten und 
unstimulierten Vollblut messen. Die Messung im unstimulierten Vollblut ergibt 
Zytokinspiegel, deren absoluten Zahlenwert man untereinander vergleichen kann. Durch die 
Zugabe von Stimulantien werden die im Ansatz befindlichen Immunzellen zur Produktion 
von Zytokinen und Chemokinen angeregt. Dabei wird nicht zwangsläufig zwischen der 
Aktivität von T-Lymphozyten und der von anderen Immunzellen, wie Monozyten, 
Makrophagen, B-Zellen, Natürlichen Killerzellen und Granulozyten unterschieden. Je nach 
eingesetztem Stimulans aber lässt die ermittelte Zytokinkonzentration einen etwaigen 
Rückschluss auf die Sekretionsleistung der einzelnen Zellpopulationen zu.  
Zusätzlich erhält man durch zugegebene Stimulantien einen Anhalt über die Funktionsweise 
der Immunzellen im aktivierten Zustand. PHA (Phytohämagglutinin) ist ein unspezifisches 
Stimulans, welches Lymphozyten zur Aktivität anregt und mit Hilfe dessen man deren 
Funktionsweise interpretieren kann. Im Vergleich zum PHA imitiert das zugegebene 
Stimulans, LPS (Lipopolysaccharid), als Zellwandbestandteil von Bakterien, den Zustand 
einer vorherrschenden Infektion. Im PHA- und LPS-Ansatz gemessene Zytokinspiegel geben 
daher Auskunft über die Fähigkeit der Lymphozyten, auf bestimmte Umweltreize normal zu 
reagieren. Diese Erkenntnis ist Grundvoraussetzung für die eigentliche Interpretation von 
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Zytokinwerten. Kein reiner Zahlenwert der Zytokinlevel kann als zutreffend angesehen 
werden, wenn die Reaktionsweise der Lymphozyten nicht bewiesen ist. 
 
Für die Zytokinmessungen wurden die heparinisierten Blutproben im ersten Schritt in 500 $l-
Mengen in verschiedene sterile endotoxinfreie Reaktionsgefäße (1,5ml, BIO-CERT Brand) 
vorgelegt, welche bereits mit den Stimulatoren (Lipopolysaccharid, Phytohämagglutinin) oder 
dem Medium (RPMI1640, ein am Roswell Park Memorial Institut in Buffalo, New York 
entwickeltes Medium für Knochenmarks- und Hybridomazellen sowie zur Kultivierung 
normaler und neoplastischer Leukozyten- daher das Akronym RPMI) befüllt und unmittelbar 
vor der Verwendung aufgetaut wurden (siehe Tabelle 2.1).  !
Tabelle 2.1: 
Verwendete Stimulatoren !
Kontrollansatz mit Medium  RPMI 1640, Biochrom KG, Berlin 
Lipopolysaccharide (LPS) E.coli Serotyp 026: B6, 1$g/ml, Sigma-Aldrich 
Phytohämagglutinin (PHA) PHA, 50$g/ml, Sigma-Aldrich !
Für den Fall, dass nicht ausreichend Blut zur Herstellung der Ansätze vorhanden war, wurde 













Abbildung 2.1: Schema Vollblutassay  
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zweiten Schritt, 1:1 mit RPMI ohne Zusätze verdünnt, vorsichtig geschwenkt und für 5 
Minuten bei 800 U/min zentrifugiert. In Micronics gesammelte zellfreie Überstände (jeweils 
225$l) wurden bei -80°C bis zur Analyse gelagert. Die Durchführung des Assays erfolgte für 
jeden Probanden im Doppelansatz (siehe Abbildung 2.1).  
 
2.6.2   Zytokin- und Chemokinanalyse mittels Cytometric Bead Assay 
 
Die Konzentrationen der Zytokine und Chemokine IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-
12, MCP-1, IFN-!, TNF-" wurden in allen drei Ansätzen mittels Cytometric Bead Assay 
(CBA  Human Soluble Protein Flex Set-System, Becton Dickinson Biosciences, Heidelberg, 















Der BD CBA (siehe Abbildung 2.2) nutzt die Sensitivität der Floureszenzerkennung der 
Durchflusszytometrie, um gelöste Analysate messen zu können. Floureszierende Kügelchen 
(=Beads), deren Oberfläche mit Zytokinprotein-spezifischen Antikörpern beschichtet wurden, 
können, je nach gebundenem Antikörper, verschiedene Parameter im Serum detektieren. 
Bringt man die Beads mit dem Blutproben in Verbindung, so entsteht eine Antigen-
Antikörperbindung. Anschließend wird ein zweiter floureszensmarkierter Antikörper in 
Lösung gegeben, der Spezifität für das jeweilige Zytokin besitzt und an das passende Bead 
bindet.  
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http://www.bdbiosciences.com/reagents/cytometricbeadarray/). Nach erneuter Inkubation 
kann nun mittels Durchflusszytometrie die Floureszenzmessung stattfinden (siehe Abbildung 



























Abbildung 2.3: Beispiel für Darstellung der Floureszenzmessungen im CBA (LiNA-Daten). Gezeigt sind 
Serumzytokinlevel aus den LPS-stimulierten Ansätzen. 
 
Im Labor des Departments für Umweltimmunologie am Helmholtz-Zentrum für 
Umweltforschung in Leipzig wurde der CBA folgendermaßen durchgeführt: 
Mit zytokinspezifischen Antikörpern beschichtete Beads wurden für 1 Stunde mit 25 µl der 
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verdünnten Plasmaproben oder einer Standardlösung inkubiert. Danach wurden die Proben 
mit den entsprechenden PE-markierten Nachweisantikörpern für 2 Stunden bei 
Raumtemperatur und Dunkelheit inkubiert. Nach einem Waschschritt (Zugabe von 500 $l  
Waschpuffer pro Ansatz und 5 Minuten Zentrifugation bei 200 U/min) wurden die Proben 
mittels Durchflusszytometrie, unter Verwendung der CellQuest-Software, gemessen. 
 
Die Analyse der Daten und die Quantifizierung von Cytokinen wurde mit der FCAP 
ArrayTM Software (Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland) auf der Grundlage der 
entsprechenden Standardkurven durchgeführt (siehe Abbildung 2.4). Mittels dieser Software 
konnten die Konzentrationen der Zytokine in pg/ml für die jeweilige Fluoreszenzintensität 
ermittelt werden. Schließlich wurde zur Berechnung der Plasma-Verdünnungsfaktor 
berücksichtigt. Die Nachweisgrenze für alle Zytokine wurde bei 3 pg/ml festgelegt. 
Gemessenen Zytokinkonzentrationen, die unterhalb der Nachweisgrenze lagen, wurde der 
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2.6.3   IgE-Bestimmung 
 
Serumproben wurden bei -20°C bis zur weiteren Verarbeitung zur IgE-Messung gelagert. Die 
Bestimmung von IgE wurde schließlich im Labor des Instituts für Klinische Immunologie an 
der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig unter Leitung von Prof. Dr. med. Ulrich 
Sack durchgeführt. 
Die Gesamt-IgE-Werte im Nabelschnurblut und im mütterlichen Blut wurden mit Hilfe des 
Pharmacia Cup-Systems nach den Anweisungen des Herstellers gemessen. 
 
An sogenannte Cellulose Carrier Polymere (CAP) gebundenes Allergen (isoliertes Protein) 
wird im ersten Schritt mit den Serumproben der Probanden inkubiert. Anschließend werden 
Enzym-markierte sekundäre Antikörper gegen IgE hinzugegeben und der Ansatz für 150 
Minuten inkubiert. Es folgt ein Waschprozess und die Zugabe eines spezifischen 
Entwicklerreagenz, welches die Lösung zum Floureszieren bringt (durch das Enzym 
Alkalische Phophatase wird Methylumbilliferylphosphat in fluoreszenztes Methlumbilliferon 
umgewandelt). Nach Abschluss der Reaktion wird die Floureszenz des Ansatzes gemessen. Je 
höher der Fluoreszenz-Wert ist, desto mehr IgE ist in der Probe vorhanden (Blanca 2001, 
http://www.ma.uni-heidelberg.de/inst/ikc/alleranf.htm). 
 
2.6.4   Benzolkonzentration im Innenraum 
 
VOC’s wurden durch kontinuierliche und passive Probenahme über einen Zeitraum von 4 
Wochen vor der Geburt in der Wohnung der Schwangeren mit Hilfe der ausgehändigten 
Passivsammler (3M-Monitore, Neuss, Deutschland) gesammelt. Die absorbierten Substanzen 
wurden im Helmholtz-Zentrum für Umweltforschung im Labor des Departments für 
Expositionsforschung und Epidemiologie (später Metabolomics) mit Schwefelkohlenstoff 
extrahiert und mit Hilfe eines gekoppelten Gaschromatographen/Massenspektrometer (GC-
MS)-Systems (TurboMass, PerkinElmer, Berlin, Deutschland) durch Elektronenstoß-
Ionisation analysiert.  
Die VOC’s wurden auf einer Kapillarsäule RTX1 (60 m, 0,32 mm im Durchmesser, 1_m df) 
getrennt. Die folgenden Bedingungen für die Gaschromatographie wurden verwendet: 
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- Carrier: Helium (1,1 ml/min) 
- Ofen: 43°C für 6 min, 43°C- 200°C bei 25°/min 
- Injector: PSSI, Splitlos, 250°C, 1 _L 
- Detektor: MSD, 225°C Transfer line 
Die VOC’s wurden im Gesamt-Ionenstrom-Modus (Total Ion Current=TIC) gemessen. Für 
die Quantifizierung wurden typische Fragment-Ionen der Komponenten verwendet. Die 
Ergebnisse wurden durch eine interne Standardmethode ausgewertet, welche Benzol-D6 und 
Cyclododecan als Standard verwendet. Unter diesen Bedingungen lag die Nachweisgrenze 
der VOC’s zwischen 0,1 und 1g/m3. Außerdem konnte eine Reproduzierbarkeit von mehr als 
90% erreicht werden. 
 
2.7   Datenverarbeitung und Statistik 
 
Die statistische Analyse wurde mit STATISTICA für Windows Version 8.0 (Statsoft Inc.) 
und StatXact Version 6.2 (Cytel Inc. Cambridge Massachusetts, USA) durchgeführt. 
Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um die Beziehung zwischen der analysierten 
Subkohorte und der gesamten LINA-Kohorte zu testen. Der Jonckheere-Terpstra-Test wurde 
zur Trend-Berechnung für die Beziehung zwischen inflammatorischen Mediatoren und der 
Exposition gegenüber verschiedenen Zigarettenzahlen pro Tag eingesetzt. Der nicht 
parametrische Mann-Whitney-U-Test wurde für die Analyse der Beziehung zwischen ETS-
Exposition und Zytokinkonzentrationen, die nicht normal verteilt waren, angewendet. P-
Werte aus dem U-Test unter 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Nach 
logarithmischer Transformation der Zytokinkonzentrationen wurde der Zusammenhang mit 
ETS-Exposition mittels multipler logistischer Regression unter Berücksichtigung von 
Confoundern berechnet (Mean Ratios, MR) berechnet. Das Modell wurde auf die Merkmale 
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3   Ergebnisse 
 
3.1   Probanden 
 
Insgesamt 629 Mutter-Kind-Paare (7 Zwillingspaare) wurden für die LiNA-Studie rekrutiert. 
Grundlegende Eigenschaften der Untergruppen der Studienpopulation sind in Tabelle 3.1 
wiedergegeben. Die Häufigkeit der elterlichen Atopie betrug 66,3% (ein Elternteil oder beide). 
Fast drei Viertel (73,8%) aller Kinder haben mindestens ein Elternteil, welches eine höhere 
Schulbildung aufweisen kann (12 Schuljahre oder mehr). Nur ein Drittel (33,5%) der Kinder 
hat weitere Geschwister. 18% leben mit einer Katze als Tier im Haushalt. Venöses 
Nabelschnurblut konnte für 468 von den teilnehmenden Neugeborenen gewonnen werden. 460 
Kinder und 456 Mütter (wegen des 4-maligen Vorkommens von Zwillingspaaren) erfüllten die 
Kriterien eines kompletten Datensatzes einschließlich aller Daten über ETS, aller Confounder-
Variablen und zusätzlichen Zytokinmessungen. Im Folgenden werden aus diesem Grund nur 
die Daten dieser 460 Mutter-Kind-Paare gezeigt. Aufgrund fehlender Fälle bei der Befragung 
zur Anzahl der Zigaretten konnten wir den Zusammenhang zu den Zytokinen für nur 444 
Kinder und 440 Mütter testen. Grundlegende Eigenschaften der Subkohorte sind ebenfalls in 
Tabelle 3.1 angegeben. Es ergeben sich keine Unterschiede zur Gesamtkohorte.  
 
In Tabelle 3.2 sind die charakteristischen Grundzüge der Subkohorte aufgeteilt nach 
weiblichen und männlichen Neugeborenen aufgezeigt. Es ist zu sehen, dass die Einteilung der 
Probanden in die unterschiedlich rauchbelasteten Gruppen gleich verteilt stattfindet und es 
nicht zu signifikanten Differenzen durch unterschiedliche Fallzahlen gekommen ist. Auch die 
Benzolkonzentration im Innenraum ist mit einem Median von 1,01 für weibliche Neugeborene 
und 1,11 für männliche Neugeborene im Mittel gleich. Die pränatale Belastung mit 





















629 n (%) 
p* 
Geschlecht 
         männlich 
         weiblich  
 
 
241 (52,4 %) 
219 (47,6 %) 
 
327 (52,0 %) 





         niemand 
         einfach positiv 
         doppelt positiv  
       
!
157 (34,1 %) 
209 (45,4 %) 
  94 (20,4 %) 
!
212 (33,7 %) 
296 (47,1 %) 
121 (19,2 %) !
0,966 
Bildungsstatus " 
          niedrig 
          intermediär 
          hoch 
 
!
13 (2,8 %) 
104 (22,6 %) 
343 (74,6 %)!
 
17 (2,7 %) 
145 (23,1 %) 
464 (73,8 %) 
3 fehlende Werte 
0,995 
Geschwister 
          keine 
          1 oder mehr 
 
309 (67,2 %) 
151 (32,8 %) 
 
418 (66,5 %)  
211 (33,5 %) 
 
0,916 
Renovierung in den letzten 
12 Monaten 
          Nein 




165 (35,9 %) 
294 (63,9 %) 
1 fehlender Wert 
 
 
218 (34,7 %) 
408 (64,9 %) 
3 fehlende Werte 
0,867 
Katzenhaltung 
           Nein 
           Ja 
 
 
381 (82,8 %) 
  79 (17,2 %) 
 
516 (82,0 %) 




           niemals 
           selten 
           täglich 
 
 
393 (85,4 %) 
34 (7,4 %) 
33 (7,2 %) 
!
535 (85,1 %) 
47 (7,5 %) 
47 (7,5 %) 
 
0,996 
Anzahl der insgesamt pro 
Tag gerauchten Zigaretten  
(Mutter, Vater, Andere) 
           Keine 
           1-9 




392 (85,2 %) 
28 (6,1 %) 
24 (5,2 %) 




535 (85,1 %) 
39 (6,2 %) 
34 (5,4 %) 
21 fehlende Werte 
 
0,998 
p* Wert aus dem Chi-Quadrat-Test  




Tabelle 3.2: Charakteristik der analysierten Subkohorte aufgeteilt nach weiblichen und männlichen 
Neugeborenen (NG) 
Variablen weibliche NG 
n=219 (47,6 %) 
männliche NG 
n=241 (52,4 %) 
p- Wert 
Tabakrauchexposition 
           niemals 
           selten 
           täglich 
n=460 
 
185 (84,5 %) 
18 (8,2 %) 
16 (7,3 %) 
 
208 (86,3 %) 
16 (6,6 %) 
17 (7,1 %) 
 
0,907* 
Anzahl der pro Tag  
gerauchten Zigaretten  
(Mutter, Vater, Andere) 
           Keine 
           1-9 




    185 (84,5 %) 
19 (8,7 %) 




207 (85,9 %) 
  9 (3,7 %) 












*p-Wert aus dem Chi-Quadrat-Test  
^p-Wert aus dem U-Test weibliche versus männliche Neugeborene (=NG) 
IQR=Interquartil range=Interquartilsabstand 
 
3.2   Rauchexposition  
 
Das Rauchverhalten der Schwangeren wurde mittels Fragebogen ausgewertet. Daten zum 
Passivrauchen wurden getrennt nach Expositionen innerhalb und außerhalb der Wohnung, z.B. 
am Arbeitsplatz, erhoben. Weiterhin wurden auch Daten zum aktiven Rauchen erhoben. Die 
Angaben zur Häufigkeit der Rauchbelastung wurden folgendermaßen zusammengefasst. 
Schwangere konnten  
- täglich  
- selten (mehr als einmal pro Woche und gelegentlich) 
- nie  
Zigarettenrauch ausgesetzt sein. Da die beiden mittleren Gruppen (Rauchexposition mehrmals 
pro Woche und gelegentliche Rauchexposition) jeweils mit nur wenigen Fällen besetzt waren, 




In der analysierten Subkohorte wurden Mütter von 33 Kindern (7,2%) täglich durch 
Zigarettenrauch belastet, Mütter von 34 Kindern (7,4%) nur selten und Mütter von 393 
Kindern (85,4%) nie.  
Die Zahl der in der Wohnung gerauchten Zigaretten wurde summiert und in folgende Gruppen 
zusammengefasst: 
- keine Zigaretten 
- 1 bis 9 Zigaretten pro Tag 
- 10 oder mehr Zigaretten pro Tag 
Dabei wurden alle insgesamt gerauchten Zigaretten von Mutter, Vater und anderen Personen 
addiert. 
Mütter von 392 Kindern (85,2%) hatten niemals Zigarettenrauchkontakt in ihrer Wohnung, 
während im Wohnraum der Mütter von 28 Kindern (6,1%) 1 bis 9 Zigaretten pro Tag und im 
Wohnraum der Mütter von 24 Kindern (5,2%) sogar 10 oder mehr Zigaretten pro Tag geraucht 
wurden sind. Die absoluten Zahlen unterscheiden sich hier im Vergleich zu der allgemeinen 
Rauchbelastung, da die Anzahl der gerauchten Zigaretten nicht vollständig erfasst werden 
konnte.  
Zusätzlich wurde die quantitative Exposition gegenüber Tabakrauch außerhalb der Wohnung 
erhoben. 
Die Angaben des Fragebogens wurden anschließend zur Beurteilung der Exposition gegenüber 
Tabakrauch durch die Messung von Benzol in der Raumluft validiert. Damit konnte ein 
deutlicher Zusammenhang zwischen der von den Eltern angegebenen Anzahl der Zigaretten 
pro Tag und der Benzolkonzentration in der Raumluft gezeigt werden (Abbildung 3.1). Im U-
Test ergaben sich Signifikanzen für die Zusammenhänge zwischen „niemals in der Wohnung 
geraucht“ und den jeweiligen Zigarettenanzahlen, die in der Wohnung insgesamt geraucht 
wurden. Der p-Wert aus dem U-Test „keine gegen %10!Zigaretten“ beträgt 0,001 und der!p-




























Abbildung 3.1: Zusammenhang zwischen Innenraumluft-Benzolkonzentration und der Anzahl der gerauchten 
Zigaretten pro Tag in der Wohneinheit.  
Mediane and Interquartilsabstände werden gezeigt. 
p-Wert aus dem U-Test keine gegen %10!Zigaretten!
p*-Wert aus dem U-Test keine gegen 1-9 Zigaretten 
 
3.3   Rauchexposition und Zytokine/Chemokine 
 
Die Konzentrationen verschiedener Zytokine und Chemokine wurden mittels Cytometric Bead 
Assays in stimulierten (PHA und LPS) und unstimulierten (PM) heparinisierten Blutproben 
gemessen. In den unstimulierten Blutproben, sowie in den PHA-stimulierten Proben wurden 
die Konzentrationen von IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, MCP-1, IFN-! und TNF-
" bestimmt. Im LPS-stimulierten Ansatz wurden nur die Konzentrationen von IL-6, IL-8, IL-
10, MCP-1, und TNF-" untersucht. 
Im folgenden Abschnitt stelle ich alle Ergebnisse der Reihe nach dar. Die Kriterien 


























keine 1-9 Zigaretten ! 10 Zigaretten
Zigarettenanzahl pro Tag





Wohnraum“ und „Rauchexposition außerhalb der Wohnung“ werden in dieser Reihenfolge 
vorgestellt. Weiterhin wird jedes Kriterium dreimal unterteilt, nämlich in unstimulierte Proben 
(PM), PHA-stimulierte Proben und LPS-stimulierte Proben. Nur die Signifikanzen werden in 
diesem Teil in grafischer Form gezeigt. Alle übrigen Daten sind in den Tabellen im Anhang 
nachzulesen. 
 
3.3.1   Rauchexposition innerhalb der Wohnung und Zytokine/Chemokine 
Zytokine und Chemokine im unstimulierten Ansatz (PM) 
Der Zusammenhang zwischen Tabakrauch-Exposition in der Wohnung und den gemessenen 
















Abbildung 3.2: Zusammenhang zwischen Tabakrauchexposition in der Wohnung und Zytokinkonzentration in 
unstimulierten Blutproben (PM). Mediane and Interquartilsabstände werden gezeigt. 
p-Werte aus dem U-Test nie gegen täglich. NG= Neugeborene 
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Für die täglich Tabakrauch ausgesetzten Mütter konnten signifikant erhöhte TNF-" Werte in 
den Nabelschnurblutproben in den Rohdaten (p-Wert=0,038) gefunden werden (Abbildung 
3.2). Nach Adjustierung für weitere mögliche Einflüsse wie die elterliche Atopie, 
Katzenhaltung und Elterlicher Bildungsstatus blieb die Wirkung auf TNF-" nicht signifikant. 
Weiterhin konnten bei täglicher Rauchexposition signifikant erhöhte Werte für IL-12 bei den 
weiblichen Neugeborenen (p-Wert=0,047), jedoch nicht bei den männlichen Neugeborenen 
gefunden werden (Abbildung 3.2). Nach Adjustierung mit möglichen Confoundern blieb diese 
Signifikanz jedoch nicht erhalten. Bei den männlichen Neugeborenen konnten signifikant 
verringerte  IFN-!-Werte gefunden werden, wenn die Mütter täglich mit Zigarettenrauch (p-
Wert=0,004) in Kontakt gekommen sind (Abbildung 3.2). Nach Adjustierung für weitere 
mögliche Confounder (elterliche Atopie, Katzenhaltung und Elterlicher Bildungsstatus) blieb 
diese Signifikanz erhalten (MR 0,56; 5% KI 0,33; 95% KI 0,95). Mean Ratios sind in 



















Abbildung 3.3: Zusammenhang zwischen Tabakrauchexposition und Zytokinkonzentration in unstimulierten 






































Es konnten keine signifikanten Beziehungen zwischen Tabakrauchexposition und den Werten 
von IL-4, IL-5 und IL-13 gefunden werden, weder bei den Schwangeren noch in den Kinder-
Blutproben. 
 
Zytokine und Chemokine im Phytohämagglutinin-stimulierten Ansatz (PHA) 
Es konnte bis auf eine Ausnahme kein Zusammenhang im PHA-stimulierten Ansatz zwischen 
der Tabakrauchexposition im Wohnraum und den Zytokinkonzentrationen gefunden werden 
(Tabelle 3.4, Anhang). Diese Ausnahme bildet das IL-8 in den Blutproben der 34.SSW. Der 
Wert steigt signifikant (p-Wert=0,045), wenn die Schwangeren täglich mit Zigarettenrauch in 
Kontakt gekommen sind (Abbildung 3.4). Diese Signifikanz bleibt nach Berechnung durch 
multiple Regression und der Einbringung der Confounder mütterliche Atopie, Katzenhaltung 









Abbildung 3.4: Zusammenhang zwischen Tabakrauchexposition in der Wohnung und IL-8-Konzentration in 
stimulierten Blutproben (PHA). Mediane and Interquartilsabstände werden gezeigt. 
p-Wert aus dem U-Test nie gegen täglich!
 
 
Zytokine und Chemokine im Lipopolysaccharid-stimulierten Ansatz (LPS) 
 
In den Daten der Lipopolysaccharid-stimulierten Ansätze zeigen sich keine signifikanten 
Zusammenhänge zwischen der Tabakrauchexposition in der Wohnung und den Zytokinen. Es 
























Nabelschnurblut zu erkennen, wenn die Schwangeren täglich exponiert waren. Diese Tendenz 
wird im U-Test jedoch nicht signifikant (siehe Tabelle 3.5, Anhang). 
 
3.3.2   Zytokine/Chemokine und deren Korrelation mit der Anzahl der Zigaretten 
Zytokine und Chemokine im unstimulierten Ansatz (PM) 
Der Zusammenhang zwischen den Zytokin- und Chemokinkonzentrationen im Blut und der 
Anzahl der insgesamt gerauchten Zigaretten ist in Tabelle 3.6 gezeigt (Anhang). Es konnten 
keine deutlichen Beziehungen in den Blutproben der 34. SSW erhoben werden, weder in den 
gemessenen Rohdaten noch nach Adjustierung für weitere mögliche Confounder (elterliche 














Abbildung 3.5: Zusammenhang zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten im Wohnraum und IFN-$-
Konzentration (PM). Mediane and Interquartilsabstände werden gezeigt. 


































keine   !10 Zigaretten keine    !10 Zigaretten










Der im Nabelschnurblut gemessene Wert von IFN-$ (Abbildung 3.5) nahm in den Rohdaten 
signifikant ab, wenn die Mütter 10 Zigaretten oder mehr pro Tag ausgesetzt wurden (p-
Wert=0,046). Nach Adjustierung für die möglichen Confounder konnte keine Signifikanz 
erhalten bleiben. Trotz fehlender Signifikanz konnte eine auch deutliche Tendenz von 
ansteigenden Werten für MCP-1, IL-6 und IL-8 im Nabelschnurblut gesehen werden, welche 
im mütterlichen Blut der 34. SSW nicht vorhanden ist.  
Mit der Klassifizierung der Daten in männlich und weiblich konnten eindrucksvolle, 
geschlechterspezifische Unterschiede gesehen werden. Weibliche Neugeborene, deren Mütter 
mit 10 Zigaretten oder mehr pro Tag in Kontakt gekommen sind, hatten signifikant höhere 













Abbildung 3.6: Zusammenhang zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten im Wohnraum und 
Zytokin/Chemokinkonzentrationen (PM). Mediane and Interquartilsabstände werden gezeigt. 
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Nach Adjustierung für weitere mögliche Einflüsse wie elterliche Atopie, Katzenhaltung und 
elterlicher Bildungsstatus blieb diese Signifikanz für IL-8 (MR 2,88; 5% KI 1,05; 95% KI 













Abbildung 3.7: Zusammenhang zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten in der Wohneinheit und der 
Zytokinkonzentration in den unstimulierten Blutproben (PM).  
Adjustierte Mean Ratios (MR) and 95% Konfidenzintervall (KI) werden gezeigt. 
 
Im Nabelschnurblut von männlichen Neugeborenen konnte im Gegensatz dazu kein Anstieg 
von inflammatorischen Zytokinen gesehen werden. Nicht einmal eine Tendenz war zu 
erahnen. Aber, wie in den nicht nach Geschlecht getrennten Daten vom Nabelschnurblut 
bereits gesehen, nimmt auch bei den Jungen die IFN-!-Produktion signifikant ab, wenn die 
Mütter mit 10 Zigaretten oder mehr pro Tag in Kontakt gekommen sind (p-Wert=0,011, 
Abbildung 3.5).  Diese Signifikanz bleibt nach Adjustierung von Störfaktoren nicht erhalten. 
Weiterhin zeigte sich in den Berechnungen eine signifikante Verringerung von IL-12, IL-13 
und TNF-" in den mütterlichen Blutproben, wenn Exposition von 0 Zigaretten im Vergleich 
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Adjustierung blieb dies jedoch nicht signifikant. Außerdem ist keine weitere Abnahme der 
genannten Werte bei Exposition gegenüber mehr als 10 Zigaretten pro Tag zu erkennen.  
Die Prüfung des Verhältnisses von der Anzahl der Zigaretten und der Höhe der Zytokinspiegel 
zeigte keinerlei signifikante Beziehung für IL-4, IL-5 und IL-10, weder im mütterlichen noch 
im Nabelschnurblut. 
 
Zytokine und Chemokine im Phytohämagglutinin-stimulierten Ansatz (PHA) 
 
Es konnten deutlich weniger Zusammenhänge zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten 
und den Zytokinkonzentrationen in den Daten der PHA-stimulierten Ansätze gefunden werden 
(Tabelle 3.7, Anhang). 
Im Blut der 34. SSW  kommt es zu einem Anstieg des IL-8, wenn die Schwangere täglich dem 













Abbildung 3.8: Zusammenhang zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten im Wohnraum und IL-8-
Konzentration im mütterlichen Blut in stimulierten Blutproben (PHA). Mediane and Interquartilsabstände werden 
gezeigt. p-Wert aus dem U-Test nie gegen täglich 
 
 
Nach Adjustierung für weitere mögliche Einflüsse wie mütterliche Atopie, Katzenhaltung und 
























Signifikanzen ließen sich auch für das IL-5 finden. Im Nabelschnurblut (p-Wert=0,016), sowie 
nach Trennung der Geschlechter im Nabelschnurblut der männlichen Neugeborenen (p-
Wert=0,006) kommt es zu einer Verringerung des IL-5 Wertes, wenn die Schwangere täglich 
einer Zigarettenanzahl von 1-9 Zigaretten ausgesetzt war. Mit steigender Zigarettenanzahl 
verschwindet diese Tendenz und die IL-5 Werte nähern sich wieder ihrem Ausgangswert.  
Daten sind in Tabelle 3.7 gezeigt. 
 
Zytokine und Chemokine im Lipopolysaccharid-stimulierten Ansatz (LPS) 
 
Auch nach Stimulation der Ansätze mit Lipopolysaccharid bleiben Signifikanzen aus. Eine 
Ausnahme bildet das IL-8. Die Daten sind in Tabelle 3.8 im Anhang gezeigt. 
 
Im Blut der 34. SSW und im Nabelschnurblut sieht man keine Veränderungen des 
Interleukins. Teilt man die Nabelschnurblutproben nach weiblich und männlich, so sieht man 
eine signifikante Verringerung bei den männlichen (p-Wert=0,042), jedoch nicht bei den 
weiblichen Neugeborenen, wenn die Schwangere dem Tabakrauch von 1-9 Zigaretten täglich 
ausgesetzt war. Nach Adjustierung für weitere mögliche Einflüsse wie elterliche Atopie, 
Katzenhaltung und elterlicher Bildungsstatus blieb diese Signifikanz für IL-8 jedoch nicht 
erhalten. 
 
3.3.3   Rauchexposition außerhalb der Wohnung und Zytokine/Chemokine  
Zytokine und Chemokine im unstimulierten Ansatz (PM) 
Die Zytokinmuster, welche im Zusammenhang mit der passiven Rauchexposition außerhalb 
der Wohnung, zum Beispiel am Arbeitsplatz oder im Café, analysiert wurden, zeigten 
diskussionsbedürftige Auffälligkeiten. So scheint hauptsächlich die Schwangere auf die 
Passivrauchbelastung zu reagieren, die Werte der Neugeborenen verhalten sich neutral 
(Tabelle 3.9, Anhang).   
Eine Ausnahme bildet das MCP-1, welches nicht nur bei der Schwangeren auffälligen 
Schwankungen unterliegt, sondern auch beim Neugeborenen. Allerdings verhält sich dieses im 
Gegensatz zu der direkten Belastung im Wohnraum entgegensetzlich. MCP-1-Werte nehmen 




weiblichen Neugeborenen signifikant ab. Weitere Veränderungen der proinflammatorischen 
Enzyme bei der Schwangeren betreffen das TNF-%, IL-6 und IL-8 (Abbildung 3.9). Hierbei ist 
ebenfalls eine gegensätzliche Entwicklung zu beobachten. Im Modell der multiplen 
Regression bleiben nach Adjustierung (mütterliche Atopie, Katzenhaltung und Mütterlicher 
Bildungsstatus) die Signifikanzen für IL-6 (MR 0,59; 5% KI 0,40; 95% KI 0,86) und IL-8 














Abbildung 3.9: Zusammenhang zwischen Tabakrauchexposition außerhalb der Wohnung und 
Zytokinkonzentration in unstimulierten Blutproben (PM). Mediane and Interquartilsabstände werden gezeigt. 
p-Werte aus dem U-Test nie gegen täglich. NG=Neugeborene 
 
IL-4-Werte bei den Neugeborenen nehmen mit zunehmender passiver Rauchbelastung 
außerhalb des eigenen Wohnraumes signifikant ab (Abbildung 3.9). Nach Adjustierung mit 
möglichen Confoundern (elterliche Atopie, Katzenhaltung und elterlicher Bildungsstatus) 
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Zytokine und Chemokine im Phytohämagglutinin-stimulierten Ansatz (PHA) 
 
Die Daten der Zytokin- und Chemokinkonzentrationen im Blut nach Tabakrauchexposition 
außerhalb des Wohnraumes sind in Tabelle 3.10 im Anhang gezeigt.  
Tägliche Exposition der Schwangeren gegenüber Tabakrauch außerhalb des Wohnraumes 
führte zum Anstieg des TNF-% im Nabelschnurblut, jedoch nicht im Blut der 34. SSW. Nach 
Geschlechtern aufgeteilt ist der Anstieg in beiden Geschlechtern zu erkennen, erreicht sogar 


















Abbildung 3.10: Zusammenhang zwischen Tabakrauchexposition außerhalb der Wohnung und 
Zytokinkonzentration in stimulierten Blutproben (PHA). Mediane and Interquartilsabstände werden gezeigt. 
p-Werte aus dem U-Test nie gegen täglich. NG=Neugeborene 
 
Im Modell der multiplen Regression blieb diese Signifikanz nicht erhalten. Ein Anstieg des 
IFN-$ ist bei täglicher Tabakrauchexposition im Nabelschnurblut zu beobachten. Dieser wird 
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in die Geschlechter verloren. Die Tendenz bleibt jedoch ansteigend. Ähnliches lässt sich im 

















Abbildung 3.11: Zusammenhang zwischen Tabakrauchexposition außerhalb der Wohnung und IL-4-
Konzentration in stimulierten Blutproben (PHA). Mediane and Interquartilsabstände werden gezeigt. 
p-Werte aus dem U-Test nie gegen täglich. NG=Neugeborene 
 
Im Nabelschnurblut ist ein Konzentrationsanstieg zu sehen bei täglicher Rauchbelastung. 
Dieser erreicht im U-Test Signifikanz (p-Wert=0,014) und bleibt auch nach Aufteilung in die 
Geschlechter bei den weiblichen Neugeborenen signifikant erhalten (p-Wert=0,009). Für die 
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Die weiblichen Neugeborenen reagieren mit einem signifikanten Anstieg von IL-12 (p-
Wert=0,049, Abbildung 3.10), wenn die Schwangere täglich außerhalb ihrer Wohnung mit 
Zigarettenrauch in Kontakt gekommen ist. Im Regressionsmodell bleibt die Signifikanz nicht 
erhalten. Im Nabelschnurblut lässt sich die ansteigende Tendenz ebenfalls erkennen. Für die 
männlichen Neugeborenen sieht man im Gegensatz dazu einen Abfall des IL-12. 
IL-5 bleibt unverändert im Blut der 34. SSW, wird aber im Nabelschnurblut signifikant 
weniger (p-Wert=0,048), wenn die Schwangere gelegentlich Tabakrauch außerhalb ihrer 
Wohnung ausgesetzt wurde. Dieser Trend bleibt auch für die tägliche Exposition erhalten, 
wird aber nicht signifikant. 
 
Zytokine und Chemokine im Lipopolysaccharid-stimulierten Ansatz (LPS) 
 
Die Zytokin- und Chemokinkonzentrationen im Blut (LPS) und deren Zusammenhang mit 











Abbildung 3.12: Zusammenhang zwischen Tabakrauchexposition außerhalb der Wohnung und IL-10-
Konzentration in stimulierten Blutproben (LPS). Mediane and Interquartilsabstände werden gezeigt. 
p-Wert aus dem U-Test nie gegen täglich. NG=Neugeborene 
 
In den Blutproben, welche mit Lipopolysaccharid stimuliert wurden, zeigte sich ein Abfall des 

























seltener Tabakrauchexposition Signifikanz erhält (p-Wert=0,020). Für die tägliche Exposition 
ist der Abfall im Trend erkennbar, wird aber nicht signifikant. Für Schwangere, Neugeborene 
und männliche Neugeborene lässt sich ein ähnlicher Trend nicht erkennen.  
 
Das IL-10 wird im Nabelschnurblut bei täglicher Exposition ebenfalls verringert 
nachgewiesen (p-Wert=0,049, Abbildung 3.12), bleibt aber im multiplen Regressionsmodell 
mit Adjustierung durch elterliche Atopie, Katzenhaltung und elterliche Schulbildung nicht 
signifikant.  
Dieser abfallende Trend lässt sich auch getrennt nach Geschlechtern erkennen, erreicht jedoch 
weder bei den weiblichen noch bei den männlichen Neugeborenen Signifikanz.  
 
3.4   Rauchexposition und IgE 
Die Veränderung des totalen IgE durch Einfluss von Tabakrauch wurde zusätzlich zu den 











Abbildung 3.13: Zusammenhang zwischen Tabakrauchexposition außerhalb der Wohnung und IgE-
Konzentration. Mediane and Interquartilsabstände werden gezeigt. 


























Im Vergleich mit der Exposition von Tabakrauch im Wohnraum konnten keinerlei 
Konzentrationsveränderungen von IgE beobachtet werden. Auch bei Betrachtung der absolut 
gerauchten Zigarettenzahl ergab sich keine Korrelation zu den IgE-Konzentrationen von 
Schwangerer und Neugeborenem (Tabelle 3.12 und 3.13, Anhang).  
Interessanterweise konnte aber ein deutlicher IgE-Anstieg in den Blutproben der 34.SSW 
beobachtet werden, wenn die Relation zur täglichen Tabakrauchexposition außerhalb der 
Wohnung betrachtet wurde. Diese Konzentrationserhöhung wird im U-Test signifikant (p-
Wert=0,011, Abbildung 3.13) und bleibt auch nach Adjustierung mit den Confoundern 
mütterliche Atopie, Katzenhaltung und mütterliche Schulbildung im Regressionsmodell 
signifikant (MR 2,04;   5% KI 1,16; 95% KI 3,59). In den Blutproben der Neugeborenen ist 
ein solcher Konzentrationsanstieg nicht zu sehen. Die Daten sind in Tabelle 3.14 gezeigt. 
 
3.5   Aktives Rauchen 
Es konnten kaum Zusammenhänge zwischen den Zytokinspiegeln in den Blutproben der 34. 
SSW sowie den Blutproben der Neugeborenen und dem aktiven Rauchen der Schwangeren 
gefunden werden. Grund hierfür sind zu kleine Fallzahlen. Allerdings gibt es eine Ausnahme. 
Das IFN-! sinkt in den Blutproben der männlichen Neugeborenen signifikant, wenn die 
Mütter aktiv rauchten (p-Wert=0,019). Die Daten sind nicht gezeigt. 
3.6   Saisonale Schwankungen 
Alle Modelle der multiplen Regression wurden abschließend noch einmal neu berechnet. Die 
saisonal bedingten Schwankungen der Zytokinproduktion wurden als Confounder einbezogen, 
da es beschriebene Unterschiede zwischen Winter- und Sommerproduktion gibt. Die 
Sommergruppe wurde von Kindern geboren zwischen April und einschließlich September 
gebildet, die Wintergruppe dementsprechend von Kindern geboren im Oktober bis 
einschließlich März. 
Dadurch ändern sich die erhaltenen Daten und Signifikanzen nicht. Es gibt also keinen 





4   Diskussion 
 
Während der Schwangerschaft wirken Schadstoffe und andere äußerliche Einflüsse 
gleichzeitig auf Mutter und Kind. Die Plazenta bildet ein nur unzureichend wirksames 
Schutzschild- der Übertritt von schädlichen, im Blut gelösten Substanzen wird nur teilweise 
verhindert. Man könnte vermuten, dass Mütter und ihre ungeborenen Kinder in identischer 
Weise auf Umwelteinflüsse reagieren. Für die vorliegende Arbeit habe ich mich auf das aktive 
Rauchen und die passive Belastung durch Tabakrauch als einen häufigen Schadstoff 
beschränkt. Ziel war es, die Immunreaktionen von Mutter und Kind auf die Exposition durch 
Zigarettenrauch zu bewerten und zu vergleichen. 
 
4.1   Methodenwahl 
Zur Messung der Zytokine wurden die Blutproben ex vivo im Vollblutassay angesetzt. Die 
gewählte Methode entspricht dem natürlichen Milieu, da das entnommene Blut ungefiltert 
oder ohne in Einzelteile zerlegt zu sein zur Reaktion geführt wird und damit die im Körper 
bestehende Situation am besten widergespiegelt wird. Allerdings bietet ein solcher Ansatz 
Raum für Störeffekte durch das Vorhandensein weiterer Blutbestandteile. Diese Störeffekte 
hätte man bei Durchführung der Messungen an isolierten Zellen ausschließen können. 
Dennoch bietet es sich für eine große Studienkohorte an, Messungen im Vollblut 
durchzuführen, anstatt einzelne Zellen zu isolieren. Arbeitsabläufe werden dadurch 
vereinfacht und beschleunigt, Kosten und Fehlerquellen werden verringert. 
 
4.2   Passive Rauchbelastung und unstimulierte Proben 
Im Gegensatz zur im ersten Absatz aufgestellten Vermutung war zu beobachten, dass 
Schwangere durch passives Rauchen nicht so sehr beeinflusst wurden wie ihre Kinder. Der 
passiv eingeatmete Rauch von 10 oder mehr Zigaretten pro Tag zeigte keine Veränderungen 
im Zytokinmuster der Mütter, dafür aber in dem der Kinder. Es muss davon ausgegangen 
werden, dass das Immunsystem von Erwachsenen möglicherweise weniger empfindlich ist als 
das unreife Immunsystem der ungeborenen Kinder. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, 




Der Zytokinspiegel in Blutproben von Schwangeren aus der 34. Schwangerschaftswoche 
zeigte keine signifikante Veränderung nach Belastung durch Zigarettenrauch. Die gemessenen 
Zytokinspiegel wurden im Verhältnis zur Anzahl der gerauchten Zigaretten im Wohnraum 
sowie im Verhältnis zu der täglichen Dosis von Passivrauch entweder innerhalb oder 
außerhalb der Wohnung betrachtet. Es konnten bisher keine Daten gefunden werden, die 
Veränderungen im Zytokinspiegel nach Passivrauchen bei Frauen in der 34. 
Schwangerschaftswoche aufzeigen. Es existieren jedoch Daten in der Literatur, die eine 
erhöhte Sekretion von IL-8 durch menschliche Zellen nach Belastung mit 
Zigarettenrauchkondensat zeigen (Vassallo et al. 2008, Nordskog et al. 2005, Mio et al. 1997). 
Gleiches konnte ebenfalls aus Zellen nach BAL (=bronchoalveolärer Lavage) bei gesunden 
Rauchern nachgewiesen werden (Kuschner et al. 1996). Es gibt mehrere Studien, die 
unterschiedliche Zytokinveränderungen nach Tabakrauchbelastung bei Erwachsenen 
vorweisen, welche in der vorliegenden Studie allerdings nicht zu sehen waren (Phillips et al. 
2005). Dies ist wahrscheinlich darauf zurückzuführen, dass Frauen während der Zeit der 
Schwangerschaft größere Sorge tragen, den Kontakt mit Zigarettenrauch zu vermeiden, weil 
sie sich den Risiken für das Neugeborene bewusst sind. Schließlich waren die Fallzahlen, an 
denen die Berechnungen unternommen werden konnten, auffällig kleiner als in anderen 
ähnlich angelegten Studien an Erwachsenen. 
Im venösen Nabelschnurblut konnte eine offensichtlichere Tendenz der ansteigenden 
inflammatorischen Zytokine gefunden werden. Studien über neonatale Zytokinreaktionen nach 
ETS-Belastung sind selten. Noakes et al. konnten signifikant höhere Werte für IL-13 und 
ähnliche Trends für IL-9, IL-5 und IL-6 im Nabelschnurblut zeigen, wenn Mütter während der 
Schwangerschaft aktiv rauchten (Noakes et al. 2003). In den hier vorliegenden Daten konnten 
ähnliche Trends für IL-6 gesehen werden, wenn Schwangere intensivem Zigarettenrauch (10 
Zigaretten oder mehr pro Tag) ausgesetzt waren. Auch IL-8, MCP-1 und TNF-" sind 
zusätzlich erhöht. Diese Ergebnisse sind in der bisherigen Literatur nicht zu finden. Es ist 
schwierig, Untersuchungen mit Einbezug des Rauchverhaltens von Frauen während der 
Schwangerschaft zu machen, denn, wie bereits im oberen Abschnitt erwähnt, sind die 
Fallzahlen von rauchenden Schwangeren nur und glücklicherweise klein. Dennoch gab es eine 
kleine Fallzahl an schwangeren Frauen, die dem Rauch von 10 Zigaretten oder mehr pro Tag 




deutlich, dass Passivrauchen einen starken Einfluss auf das proinflammatorische 
Zytokinmuster der Neugeborenen hat.  
Darüber hinaus scheinen die weiblichen Neugeborenen sensibler auf die Belastung durch 
Zigarettenrauch während der Zeit der Schwangerschaft zu reagieren, als das die männlichen 
tun. Die LiNA-Studie liefert Daten, welche eine starke Beziehung zwischen ETS-Exposition 
(10 Zigaretten oder mehr pro Tag) zu Hause und erhöhten inflammatorischen Zytokinen wie 
IL-6, IL-8 und MCP-1 im Nabelschnurblut der weiblichen Neugeborenen zeigen. Zusätzlich 
konnte eine gleichgerichtete Tendenz dieser zunehmenden Zytokine bei weiblichen 
Neugeborenen auch in den Berechnungen der nicht nach Geschlecht aufgeteilten 
Neugeborenen gesehen werden. Jedoch sind die Zahlen dazu nicht signifikant. Weder bei 
männlichen Neugeborenen noch für Schwangere war ein solcher Effekt zu beobachten. Bereits 
in einer vorhergehenden Studie des Helmholtz-Zentrums für Umweltforschung konnten 
ähnliche Tendenzen gesehen werden. LISA, eine Studie deren Untersuchungen an Kindern im 
Lebensalter von 6 Jahren durchgeführt wurden, zeigte erste Beweise, dass Mädchen 
empfindlicher als Jungen auf die proinflammatorische Wirkung von ETS reagieren (Rohdaten; 
Publizierung ausstehend). Soweit ich weiß, kann man zum heutigen Zeitpunkt keine weiteren 
Daten in der Literatur finden, welche ähnliche Ergebnisse nach passiver Rauchbelastung im 
Nabelschnurblut zeigen konnten. Zusätzlich lässt sich ein isolierter Anstieg des IL-12 bei 
weiblichen Neugeborenen beobachten, wenn deren Mütter täglich mit Tabakrauch exponiert 
waren. Dies wird interessant, wenn man bedenkt, dass IL-12 eine Th-1 Antwort stimulieren 
kann. Auch hier liegen die männlichen Neugeborenen im Normbereich. Im direkten Vergleich 
mit der Zigarettenanzahl lässt sich das erhöhte IL-12 bei den weiblichen Neugeborenen nicht 
wiederfinden.  
Die männlichen Neugeborenen reagieren stark negativ mit ihrer IFN-! Produktion auf die 
passive Rauchbelastung und unterscheiden sich damit weiterhin von den weiblichen 
Neugeborenen. Damit zeigen die vorliegenden Ergebnisse eine Parallelität zu Daten aus 
anderen Studien zur Rauch- und Umweltschadstoffbelastung und deren Auswirkung auf 
Zytokine im Kindes- und Neugeborenenalter (Tebow et al. 2008, Wang et al. 2008). 
Die Analyse des MCP-1 im Vergleich zu der passiven Rauchbelastung außerhalb der eigenen 




Chemokin zeigt einen deutlichen Konzentrationsabfall bei den Neugeborenen und auch, wenn 
diese nach Geschlecht geteilt untersucht wurden, bei den weiblichen Neugeborenen. In den 
Blutproben der Schwangeren kommt es zusätzlich zum Konzentrationsabfall des MCP-1 auch 
zum Abfall von IL-6 und IL-8, was im Widerspruch zu allen oben genannten Daten steht, 
seien sie selbst gewonnen oder aus der Literatur beschrieben. Eine Begründung dafür könnte 
schlicht und einfach die Ungenauigkeit der Angaben zur Rauchbelastung außerhalb der 
eigenen Wohnung sein. Der Terminus „Rauchbelastung außerhalb der Wohnung“ ist sehr 
allgemein gehalten und kann jederzeit subjektiv unterschiedlich von den einzelnen Probanden 
eingeschätzt werden. Ähnliches ist zutreffend für den Terminus „Rauchbelastung innerhalb 
der eigenen Wohnung“. Auch hier wurden deutlich weniger Zusammenhänge zu den 
Zytokinspiegeln gefunden. Letztendlich ist es am genauesten, die exakte Anzahl der 
Zigaretten zur Beurteilung heranzuziehen. Diese lässt sich selbstverständlich im öffentlichen 
Raum nicht nachvollziehen. 
Zur Analyse der Daten wurden die Schwangeren in drei Gruppen eingeteilt. Schwangere, die 
niemals Zigarettenrauch ausgesetzt wurden, bildeten eine Gruppe. In dieser Gruppe war die 
Fallzahl mit Abstand am größten. Zwei weitere, deutlich kleinere Gruppen wurden gebildet, 
indem die Zigarettenanzahl ausgewertet und in „1-9“ und in „mehr als 10 Zigaretten pro Tag“ 
eingetaktet wurde. Es ist zu sehen, dass viele Zytokinspiegel erst einmal abzufallen scheinen 
(bei 1-9 Zigaretten), um dann bei höheren Tabakrauchkonzentrationen (mehr als 10 
Zigaretten) deutlich anzusteigen. Diese Tendenz des „Knickes“ in den Daten lässt sich 
medizinisch nicht logisch erklären und wird höchstwahrscheinlich ein Problem der kleinen 
Fallzahlen sein. Möglicherweise hätten mehrere kleinere Gruppen, in denen die genaue 
Zigarettenanzahl in kleineren Schritten aufgeteilt wird eine Trenderkennung besser 
zugelassen. Für eine solch genaue Analyse gab es in der LiNA-Studie leider nicht ausreichend 
große Fallzahlen und ein statistisch aussagekräftiger Nachweis konnte nicht erbracht werden. 
 
4.3   Passive Rauchbelastung und stimulierte Proben 
Die Blutproben wurden in 2 weiteren Ansätzen stimuliert. Einmal mit Phytohämagglutinin 
(PHA) und einmal mit Lipopolysaccharid (LPS). Mit dem PHA-Stimulans werden die T-




eine bakterielle Infektion, da LPS normalerweise als Teil bakterieller Zellwände am 
Infektionsort anfällt und die T-Zell-Antwort stimuliert. Die in unstimulierten Blutproben 
gefundenen Zusammenhänge kann man in den beiden stimulierten Ansätzen der LiNA-Studie 
nicht wieder erkennen. Dies hat mit der unterschiedlichen Aussagekraft der verschiedenen 
Ansätze zu tun. Durch das PHA-, sowie das LPS-Stimulans werden die Immunzellen aktiviert 
und aus ihrem normalen Funktionszustand heraus getriggert, weitere Zytokine zu produzieren. 
Diese Zytokinmengen dürfen jedoch nicht als eigentlicher Ist-Wert fehlinterpretiert werden. 
Für das IL-8 lässt sich hier bei den Müttern eine Tendenz zum Anstieg dieses Zytokins durch 
passive Rauchbelastung in beiden stimulierten Ansätzen erkennen. Eine Tendenz kann man 
bereits in unstimulierten Proben erkennen, Signifikanz wird schließlich im PHA und LPS-
Ansatz erreicht. Ebenfalls ein Anstieg von IL-8 durch Tabakrauch konnte in einer Studie 
gesehen werden, welche als Ursache für die vermehrte Ausschüttung von IL-8 eine 
Aktivierung von Kinasen durch im Tabakrauch vorhandene Aldehyde nennt (Moretto et al. 
2009). IL-8 nimmt eine Schlüsselfunktion im Inflammationsgeschehen ein und wird als eines 
der ersten Zytokine ausgeschüttet, um andere Immunzellen an den Ort des Geschehens zu 
rekrutieren. Durch die Stimulation im PHA- und LPS-Ansatz könnte die bereits vorhandene 
Tendenz der Zellen, im Körpermillieu IL-8 zu produzieren, verstärkt ausgeprägt sein. 
 
4.4   Aktive Rauchbelastung 
Für die Beurteilung des Einflusses vom aktiven Rauchen der Schwangeren auf die 
Immunparameter von Mutter und Kind konnte diese Studie nicht genügend Fallzahlen 
aufbringen. Die Berechnungen (Daten in dieser Arbeit nicht gezeigt) ergeben keinerlei 
Zusammenhänge zwischen aktivem Rauchen und Zytokinspiegeln. Eine Ausnahme bildet das 
IFN-!, welches bei den männlichen Neugeborenen signifikant reduziert ist, wenn die Mütter 
selbst rauchten. Dieses Ergebnis wiederholt den bereits gesehenen Zusammenhang zur 
passiven Rauchbelastung und findet sich auch in der Literatur zur Rauchbelastung im 
Kindesalter (Tebow et al. 2008). Neue Daten zu aktivem Rauchverhalten der Schwangeren 
und der Zytokinkonzentration im Nabelschnurblut wurden erst kürzlich publiziert. In diesen 
Daten wird ein negativer Zusammenhang von Rauchen und IL-6 Produktion beschrieben. 




Nabelschnurblut zu führen (Latzin et al. 2011). Unsere Fallzahlen waren nicht groß genug. 
Dennoch konnten wir nur ein gegensätzliches Verhältnis von intensiver passiver 
Rauchbelastung und dem IL-6 beobachten, welches in den LiNA-Daten im Nabelschnurblut 
und besonders bei den Mädchen ansteigt.          
                                                                                                                                                                           
4.5   Rauchen und IgE 
Ursprünglich wurde die LiNA-Studie entworfen, um Untersuchungen im weitreichenden Feld 
der Allergien durchzuführen. Diesbezüglich wurden auch Gesamt-IgE-Werte von 
Schwangeren und Neugeborenen im Nabelschnurblut analysiert. Es konnte keine positive 
Assoziation der passiven ETS-Exposition mit dem Gesamt-IgE im Nabelschnurblut 
nachgewiesen werden. Auch bei den Schwangeren gab es keinen deutlichen Zusammenhang 
von quantitativ ermittelter passiver Rauchbelastung und IgE-Produktion. Damit werden 
frühere Studien bestätigt, die ebenfalls keine Beziehung zeigten (Miyake et al. 2004, Strachan 
& Cook 1998). Dennoch konnte ein IgE-Anstieg bei Frauen in der 34. SSW gesehen werden, 
wenn diese täglich außerhalb ihrer Wohnung mit Tabakrauch in Berührung gekommen sind, 
ohne dabei die genaue Stärke der Rauchbelastung ermittelt zu haben. Obwohl auch in einer 
italienischen Studie ein Zusammenhang von passivem Rauchen bei Erwachsenen und 
ansteigendem IgE beobachtet wurde (Sapigni et al.1998), sollte das hier vorliegende Ergebnis 
mit Vorsicht betrachtet werden. Schließlich lässt sich der Anstieg von IgE im Vergleich mit 
der genauen Zigarettenanzahl nicht mehr beobachten. 
In der Literatur scheint sich weiterhin ein Zusammenhang zwischen aktivem Rauchen bei 
Frauen und erhöhten IgE-Spiegeln erkennen zu lassen. Man findet Hinweise darauf in 
verschiedenen Studien. Es konnte gezeigt werden, dass mütterliches Rauchen während der 
Schwangerschaft einen Einfluss auf die IgE-Spiegel im Nabelschnurblut hat, da sich 
ansteigende Werte finden lassen (Magnusson 1986). Auch in einer weiteren japanischen 
Studie zeigten sich ähnliche Ergebnisse bei Frauen (Miyake et al. 2004). Aktives Rauchen und 
eine damit verbundene höhere Rauchkonzentration scheint eine stärkere Wirkung auf die 
Bildung von IgE zu haben. In der vorliegenden Studie konnten nicht ausreichend große 
Fallzahlen für aktiv rauchende Schwangere gesammelt werden, um diesbezüglich verlässliche 




ausgesetzten Schwangeren groß genug. So zeigt sich in den LiNA-Daten keine Beziehung von 
Belastung durch Tabakrauch und IgE-Produktion beim Neugeborenen. Eine neue Studie zeigt 
in diesem Zusammenhang ein ähnliches Ergebnis (Herr et al. 2011). Zusätzlich aber äußert 
diese die interessante Vermutung, dass ein erhöhtes IgE nur bei Kindern von nicht-atopischen 
Müttern gefunden werden kann. Die LiNA-Probanden hatten zu einem Drittel aber eine 
atopische Familienanamnese nachzuweisen, was das Fehlen eines ansteigenden IgE erklären 
könnte. Der genaue Mechanismus dahinter bleibt unklar. Weiterhin konnte auch keine genaue 
Korrelation von passiver Rauchbelastung zu Th2-Zytokinen wie IL-4, IL-5 und IL-13 gesehen 
werden. Elterliches Rauchen konnte in einer anderen Studien mit übermäßiger IL-13-
Sekretion bei Kindern, die an allergischem Asthma leiden, in Verbindung gebracht werden 
(Feleszko et al. 2006). Auch wenn für die LiNA-Studie überwiegend Mütter mit atopischer 
Eigenanamnese rekrutiert wurden, konnten weder bei den Schwangeren, noch bei den Kindern 
erhöhte IL-13-Werte gemessen werden. Eine weitere Studie konnte darüber hinaus erhöhtes 
IL-4 bei Kindern von rauchenden Eltern finden und zeigte ebenfalls Daten für erhöhtes IgE 
(el-Nawawy et al. 1996). Es ist bekannt, dass IL-4 Teil der IgE-Synthese ist. Da beide 
Parameter bei Kindern, aber nicht im Nabelschnurblut gefunden wurden, könnte man die 
Vermutung aufstellen, dass die Th2-Zytokin-Produktion in der Zeit ab Geburt empfindlicher 
auf Zigarettenrauch reagiert. Im Gegensatz zu den Unterschieden, die in LiNA zwischen 
männlichen und weiblichen Neugeborenen zur inflammatorischen Zytokin-Produktion 
gesehen wurden, konnten keine Unterschiede in der Produktion von Th2-Zytokinen gefunden 
werden. Dies unterscheidet sich zu den Daten einer Studie an Mäusen, welche in der 
Neonatalperiode ETS ausgesetzt waren. Diese zeigen, dass weibliche Tiere deutlich anfälliger 
für Tabakrauch als männliche waren, gemessen an deren allergischen Reaktionen (Seymour et 
al. 2002). 
 
4.6   Stärken und Einschränkungen 
In dieser vorliegenden Studie konnten zum ersten Mal geschlechterspezifische Effekte durch 
ETS-Exposition während der Schwangerschaft im Nabelschnurblut gezeigt werden. Ferner 
standen bisher keine Daten diesbezüglich in der Fachliteratur zur Verfügung. Darüber hinaus 
konnte ein deutlicher Unterschied zwischen Müttern und ihren Neugeborenen in der 




Stärke der LiNA-Studie ist die Gegebenheit, dass ETS-Effekte in einer gesunden Population 
von schwangeren Müttern und ihren Neugeborenen untersucht werden konnten.  
Wie in jeder populationsbasierten Studie gilt es allerdings auch in dieser Studie als 
Schwierigkeit, die Ursachen-Wirkungs-Beziehung zum beobachteten Zusammenhang zu 
definieren. Weiterhin muss die Tatsache diskutiert werden, dass in LiNA steigende 
proinflammatorische Zytokine im Nabelschnurblut gefunden werden konnten, wenn diese in 
Relation mit der Gesamtanzahl von den gerauchten Zigaretten gebracht wurde, obwohl sich 
dieser Effekt nicht im Verhältnis zur täglichen ETS-Exposition durch Passivrauch, weder 
innerhalb noch außerhalb der Wohnung, zeigte. Zigarettenrauch in höheren Konzentrationen 
scheint eventuell ein deutlicheres Potential zu besitzen, die Produktion ansteigender 
inflammatorischer Zytokine zu verursachen. Zusätzlich gilt es zu diskutieren, dass der Begriff 
der täglichen ETS-Belastung keine verlässliche Auskunft über die Anzahl der gerauchten 
Zigaretten und damit die exakte Tabakrauchkonzentration gibt. „ETS-Exposition innerhalb“, 
sowie „außerhalb der Wohnung“ sind ebenfalls allgemein gehaltene Termini. Die im 
Wohnraum gegebenen Bedingungen (z.B. Lüftungsanlage), welche ebenfalls Anteil an der 
Rauchkonzentration tragen, bleiben ungeklärt, genauso auch die genauen räumlichen 
Gegebenheiten außerhalb der eigenen Wohnung. Ebenfalls darf nicht vergessen werden, dass 
Schwangere die ETS-Exposition unterschiedlich beurteilt haben könnten oder vorsätzlich 
abgemildert beschrieben haben, aus Angst beschuldigt zu werden. Das Maß, ob die 
Schwangeren häufig oder selten Tabakrauch ausgesetzt waren, ist subjektiv.  
Darüber hinaus wurde verpasst, das Vorkommen von Schwangerschaftskomplikationen (z.B. 
Intraamniotischen Infektionen) zu analysieren, welche gleichsam verantwortlich für den 
Anstieg von inflammatorischen Zytokinen im Nabelschnurblut sein können (Buhimschi et al. 
2009). Doch, auch wenn Mütter an einer Infektion gelitten haben könnten, welche zum 
Anstieg von Zytokinen geführt haben könnte, lässt dies keine Erklärung des 
geschlechterspezifischen Unterschiedes an inflammatorischen Zytokinen zu.  
Auch der Versuchsaufbau hat seine Schwächen. Die Messung der genannten Zytokine wurde 
nur zu einem festgelegten Zeitpunkt durchgeführt. Longitudinale Messungen würden zu 
genaueren Ergebnissen führen. Weitere Studien zur Erforschung der Beziehung zwischen 




Genauigkeit quantifizieren. Die erhaltenen Ergebnisse geben eine Orientierung, sollten aus 
den oben diskutierten Gründen aber weiterhin mit Vorsicht interpretiert werden. 
4.7   Relevanz 
Mädchen und Jungen scheinen sich in ihrer Anfälligkeit für Krankheiten zu unterscheiden, in 
deren Pathogenese proinflammatorische Zytokine eine wichtige Rolle spielen. Es gibt Daten, 
die zeigen, dass Frauen empfindlicher auf die Wirkungen von ETS reagieren und deshalb 
bereits in früherem Lebensalter eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) oder 
ein Lungenemphysem entwickeln (Chapman 2004). Vergleichbare Ergebnisse wurden für 
Kinder bis zum Alter von 3 Jahren gefunden. Im Falle, die Kinder waren elterlichem 
Zigarettenrauch ausgesetzt, entwickelten sie obstruktive Atemwegserkrankungen. Diese 
Beobachtung konnte stärker bei Mädchen als bei Jungen gesehen werden (Stein et al. 1999). 
Auch wenn hormonelle Faktoren oder anatomische Unterschiede als mögliche Gründe 
beschrieben werden, um den Unterschied zu erklären (Chapman 2004), muss eine 
immunologische Komponente als Teil der Pathophysiologie vermutet werden. Es ist durchaus 
möglich, dass das weibliche Geschlecht eine ausgeprägtere Fähigkeit besitzt, mit 
entzündlichen Immunparametern auf eine niedrige Konzentration von Zigarettenrauch zu 
reagieren. Der genaue Entstehungsmechanismus hinter dieser Annahme bleibt unklar und 
schafft offensichtlichen Bedarf für weitere Studien. Zusätzlich zu der verminderten 
proinflammatorischen Antwort des männlichen Geschlechts auf Tabakrauch scheinen die 
Jungen ebenfalls die Fähigkeit zu besitzen, das IFN-! im Blut herunter zu regulieren. Damit 
besitzen sie einen weiteren negativen Regulator im Geschehen der Inflammation, welcher bei 
den Mädchen nicht gefunden werden konnte. Auch zur Ursachenfindung dafür sind weitere 
Studien dringend erforderlich. 
Die hier vorliegenden Daten haben große Bedeutung für die Beurteilung von allen 
Erkrankungen im Leben eines Menschen, bei denen die Inflammation eine Komponente der 
Pathophysiologie darstellt. Die LiNA-Kohorte wird weiter beobachtet, um die Ergebnisse in 
späteren Lebensjahren neu vergleichen zu können. Auch neue Studien sollen an die 
gefundenen Ergebnisse anknüpfen und diese weiterentwickeln oder spezifizieren. Schließlich 
sollen Prävention und Therapie von inflammatorischen Erkrankungen in Wirkung und 
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Akute Phase Reaktion 
 
 
Abbildung 5.1: Unterschied zwischen männlichen und weiblichen Neugeborenen im proinflammatorischen 
Zytokinprofil nach Tabakrauchbelastung von mehr als 10 Zigaretten pro Tag 




Eine ausgeprägte Exposition der Schwangeren durch Tabakrauch scheint die 
proinflammatorische Immunantwort beim Neugeborenen zu modulieren. Für männliche 
Neugeborene erscheint diese Beeinflussung geringer als für weibliche Neugeborene, wie sich 
an den gemessenen Zytokinspiegeln im venösen Nabelschnurblut ablesen lässt. Einzig kommt 
es bei diesen zu einem Abfall des IFN-!, welches bekannterweise die Qualität besitzt, eine 
Th1-Antwort zu stimulieren und damit den männlichen Neugeborenen einen Vorteil durch die 
Herabregulierung der Proinflammation zu verschaffen scheint. Das IFN-! bei den weiblichen 
Neugeborenen ist im Normbereich. Diese reagieren deutlich mit einem Anstieg von IL-6, IL-8 
und MCP-1 auf die Exposition durch hohe Tabakrauchkonzentrationen. Ebenfalls findet man 
ein erhöhtes IL-12, welches zur Th-1-Stimulation beiträgt und damit einen zusätzlichen 
Stimulator darstellen könnte. 
Welche Mechanismen für die Verschiebungen im Zytokinmuster der Neugeborenen 
verantwortlich sind, bleibt unklar und bietet Raum für weitere Studien. 
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Thema dieser Arbeit war die Analyse des Einflusses von Tabakrauch auf die 
Immunparameter der schwangeren Frau in der 34. Schwangerschaftswoche und des 
Neugeborenen zur Geburt.  
Das Ziel dieser Untersuchung beinhaltete, die Auswirkungen des Rauchens und des passiv 
inhalierten Tabakrauches auf exponierte Schwangere und das sich entwickelnde Immunsystem 
derer Neugeborenen zu vergleichen und Unterschiede in der Anfälligkeit gegenüber 
Environmental Tobacco Smoke (ETS) zwischen Müttern und Neugeborenen zu erarbeiten. 
Auf Grund der bereits in der Literatur beschriebenen unterschiedlichen Effekte von 
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Tabakrauchexposition bei Männern und Frauen sollte darüber hinaus nach 
geschlechtsspezifischen Unterschieden im Nabelschnurblut gesucht werden.  
Hierfür wurden Daten zum elterlichen Rauchverhalten und zur passiven Rauchbelastung der 
Schwangeren mit Hilfe eines Fragebogens gesammelt. Blutentnahmen zur Bestimmung von 
Zytokin- und Chemokinkonzentrationen, sowie der Menge an Gesamt-IgE wurden in der 34. 
SSW und zur Geburt aus der Nabelschnur vorgenommen. Flüchtige organische 
Verbindungen, bestimmt durch kontinuierliche und passive Probenahme über einen Zeitraum 
von 4 Wochen vor der Geburt in der Wohnung der Schwangeren, wurden zur Korrelation der 
Angaben zur Tabakrauchexposition herangezogen. 
Die entnommenen Blutproben wurden im Vollblutassay bearbeitet, um Zytokine und 
Chemokine bestimmen zu können. Dabei wurden drei Ansätze durchgeführt. Ein 
unstimulierter und zwei stimulierte Ansätze, einmal mit PHA und einmal mit LPS. Im 
Anschluss erfolgte die Durchführung des Cytometric Bead Assays zur 
Konzentrationsbestimmung von IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-12, MCP-1, IFN-!, 
TNF-". Die Gesamt-IgE-Werte im Nabelschnurblut und im mütterlichen Blut wurden mit 
Hilfe des Pharmacia Cup-Systems gemessen. 
Die Arbeit ist Teil der umweltepidemiologischen, prospektiven Kohortenstudie „LiNA“ 
(Lebensstil und Umweltfaktoren und deren Einfluss auf das Neugeborenen-Allergierisiko), 
mit welcher der Einfluss von Umwelt- und Lebensbedingungen auf die Entwicklung von 
Immunsystem und Allergien bei Neugeborenen unter Einbezug der vorgeburtlichen Zeit 
untersucht wird. Insgesamt 629 Mutter-Kind-Paare (7 Zwillingspaare) wurden für die LiNA-
Studie in Leipzig, Deutschland im Städtischen Klinikum "St. Georg" im Zeitraum zwischen 
Mai 2006 und Dezember 2008 rekrutiert.  
Interessanterweise zeigte sich in den Ergebnissen der unstimulierten Anätze verglichen zur 
passiven Rauchbelastung, dass die weiblichen Neugeborenen mit der Bildung von 
proinflammatorischen Zytokinen sensibler auf die Tabakrauchbelastung während der Zeit der 
Schwangerschaft reagieren, als das die Männlichen tun. Es ist eine deutliche Beziehung 
zwischen ETS-Exposition (10 Zigaretten oder mehr pro Tag) zu Hause und erhöhtem IL-6, 
IL-8 und MCP-1 im Nabelschnurblut der weiblichen Neugeborenen darstellbar. Zusätzlich 
lässt sich ein isolierter Anstieg des IL-12 bei weiblichen Neugeborenen beobachten, wenn 
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deren Mütter täglich mit Tabakrauch exponiert waren. In den Blutproben der männlichen 
Neugeborenen ist diese Entwicklung nicht einmal tendenziell zu erkennen. Stattdessen lässt 
sich bei ihnen eine stark negative IFN-!-Produktion als Reaktion auf die passive 
Rauchbelastung beschreiben. 
In den Blutproben der Schwangeren aus der 34. Schwangerschaftswoche ließen sich im 
Gegensatz zu den deutlichen Ergebnissen im Nabelschnurblut keine signifikanten 
Veränderungen nach Belastung durch Zigarettenrauch nachweisen. 
Die in unstimulierten Blutproben gefundenen Zusammenhänge kann man in den beiden mit 
PHA- und LPS-stimulierten Ansätzen der LiNA-Studie nicht wiedererkennen. Dies hat mit der 
unterschiedlichen Aussagekraft der verschiedenen Ansätze zu tun. Durch das PHA-, sowie das 
LPS-Stimulans werden die Immunzellen aktiviert und aus ihrem normalen Funktionszustand 
heraus getriggert, weitere Zytokine zu produzieren. Der unstimulierte Ansatz dagegen spiegelt 
den Ist-Wert wieder. 
Für die Beurteilung des Einflusses vom aktiven Rauchen der Schwangeren auf die 
Immunparameter von Mutter und Kind konnte diese Studie nicht genügend Fallzahlen 
aufbringen. Die Berechnungen ergeben keinerlei Zusammenhänge zwischen aktivem Rauchen 
und Zytokinspiegeln. Eine Ausnahme bildet das IFN-!, welches bei den männlichen 
Neugeborenen signifikant reduziert ist, wenn die Mütter selbst rauchten. Dieses Ergebnis 
wiederholt den bereits gesehenen Zusammenhang zur passiven Rauchbelastung und findet sich 
auch in der Literatur zur Rauchbelastung im Kindesalter. 
Ursprünglich wurde die LiNA-Studie entworfen, um Untersuchungen im weitreichenden Feld 
der Allergien durchzuführen. Diesbezüglich wurden auch Gesamt-IgE-Werte von 
Schwangeren und Neugeborenen im Nabelschnurblut analysiert. Es konnten keine relevanten 
Assoziationen von ETS-Exposition und Gesamt-IgE im Nabelschnurblut nachgewiesen 
werden. Auch bei den Schwangeren gab es keinen deutlichen Zusammenhang von passiver 
Rauchbelastung und IgE-Produktion. Eine Ausnahme bildet ein isolierter IgE-Anstieg bei 
Frauen in der 34. SSW, wenn diese täglich außerhalb ihrer Wohnung mit Tabakrauch in 
Berührung gekommen sind, ohne dabei die genaue Stärke der Rauchbelastung ermittelt zu 
haben. Das hier vorliegende Ergebnis sollte mit Vorsicht betrachtet werden, denn der Anstieg 
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von IgE im Vergleich mit der genauen Zigarettenanzahl lässt sich in den LiNA-Daten nicht 
beobachten. 
Aus diesen Ergebnissen leitet sich ab, dass eine ausgeprägte Exposition der Schwangeren 
durch Tabakrauch die proinflammatorische Immunantwort beim Neugeborenen zu modulieren 
scheint.  
Für männliche Neugeborene erscheint diese Beeinflussung geringer als für weibliche 
Neugeborene oder aber das weibliche Geschlecht besitzt eine ausgeprägtere Fähigkeit mit 
entzündlichen Immunparametern auf eine niedrige Konzentration von Zigarettenrauch zu 
reagieren. So kommt es bei den männlichen Neugeborenen zu einem Abfall des IFN-!, 
welches bekannterweise die Qualität besitzt, eine Th1-Antwort zu stimulieren und damit den 
männlichen Neugeborenen einen Vorteil durch die Herabregulierung der Proinflammation zu 
verschaffen scheint. Konträr dazu findet man ein erhöhtes IL-12 bei den Mädchen, welches 
zur Th-1-Stimulation beiträgt und damit wiederum einen zusätzlichen Stimulator darstellen 
könnte. 
Es ist bekannt, dass Mädchen und Jungen sich in ihrer Anfälligkeit für Krankheiten 
unterscheiden, in deren Pathogenese proinflammatorische Zytokine eine wichtige Rolle 
spielen. Mit den vorliegenden Ergebnissen muss eine immunologische Komponente als Teil 
der Pathophysiologie vermutet werden, wobei der Entstehungsmechanismus ungeklärt bleibt 
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